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NEURODEVELOPMENTAL OUTCOMES 
IN PRETERM INFANTS WITH 
INTRAVENTRICULAR HEMORRHAGE AND 
PERIVENTRICULAR LEUKOMALACIA

Summary
Neonates  commonly  present  with  multiple  insults,  which,  probably,  increase  the  likelihood  of  neurological 

impairment. 
The aim of the study was to determine the incidence of brain injuries (IVH and PVL) and the survival due to these 

conditions in preterm infants, as well as shorter long-term neurodevelopment outcome in these newborns. 
Materials and methods. We have analyzed morbidity with IVH among infants born preterm from statistical forms 

of MoH and of  Mother and Child Institute (MCI) for the period 2000-2014. We also have analyzed the MCI records 
to  determine  the  IVH  incidence  in  premature  babies  and  the  survival  rate  of  children  who  suffered  from  IVH. 
Furthermore, a retrospective study of 99 preterm babies who suffered from IVH and PVL and were followed up by 
using Bayley-III tool was performed. 

Results. According to MoH statistics for the 2002-2014 period, an oscillatory incidence of IVH has been observed 
with two peaks: in 2003 (46,6/1000) and 2009 (48,8/1000). The largest number of children with IVH has been recorded 
at MCI in  2006 (130 children - 23,55% cases) and in 2008 (134 children – 22,55% cases). An IVH incidence steady 
decline has been noticed by the year 2012. 90 (22,01%) of 409 followed up children had IVH and 9 (2,20%) – PVL. 
Newborns with IVH degree 3 and PVL had more often early sepsis and meningitis. 

Conclusions. During this time period we have found a decrease of 39,8% of IVH incidence in the Republic of 
Moldova and a decrease of 27,76% in the MCI. At the age of 2 years of life, children who suffered during neonatal 
period from grade 3 IVH and PVL are suffering mostly from motor neurodevelopmental impairment (in 42,86% and 
66,67% cases, respectively) and from severe neurological pathology in 40-60%.

Keywords:  premature newborn, intraventricular hemorrhage (IVH), periventricular leukomalacia (PVL), 
neurodevelopment, disability, Bayley tool.

Neurodevelopmental disability in prematurely 
born infants remains a very significant problem 
worldwide. While there have been significant 
improvements in the survival of preterm infants, this 
has not been matched by improvements in morbidity. 
Indeed,  there  is  some  evidence  that  disability  has 
increased,  with  a  moderate  rise  in  the  childhood 
prevalence of cerebral palsy (CP). [1] Children 
born  preterm  in  the  early  years  have  high  rates  of 
neurodevelopmental impairment including CP, mental 
retardation and sensory impairments. [2] 

Intrauterine and neonatal insults as preterm birth 
complications, intrapartum-related factors such 
as hypoxic-ischemic encephalopathy, infections 
(notably sepsis and meningitis) and other conditions, 
such  as  jaundice  and  congenital TORCH  infections 
substantially  affect  the  global  burden  of  disease, 
measured in the Disability Adjusted Life Years 
(DALY). All these insults contribute to both premature 
mortality and long-term disability. [3] 

According to the Global Burden of Disease Study 
(GBD), neonatal conditions, including preterm birth 
complications, represent 202 million or 8.1% of all 
DALY  worldwide.    [4]  GBD  report  estimates  that 
neonatal causes, mainly preterm birth complications 
and  neonatal  encephalopathy,  are  among  the  most 
important causes of intellectual impairment, and 
that intellectual disability from preterm birth 
complications increased by 129.6% compared to 1990. 

Mwaniki  MK  et  al.  [5]  reported  that  the  incidence 
of  impairment  after  preterm  birth  alone  was  28% 
and that of infants with prematurity complicated by 
sepsis was 49%. GBD report estimated that in 2010, 
2,84 million deaths occurred in the neonatal period 
and that years of life lost (YLLs) contribute 96% of 
preterm, 88% of intrapartum-related conditions, and 
nearly 100% of neonatal sepsis DALYs. [4] The total 
YLDs are estimated to be increased from 1990 to 2010 
by 29,3% on account of preterm births complications 
due to the increase in number of live births.  

Almost half of extremely premature children 
develop central nervous system organic lesions of 
hypoxic-ischemic origin in the form of intraventricular 
hemorrhage (IVH) of different degree of severity, as well 
as ischemic foci and periventricular leukomalacia (PVL).

The aim of the study was to determine the 
incidence of brain injuries (IVH and PVL) and the 
survival due to these conditions in preterm infants, as 
well as shorter long-term neurodevelopment outcome 
in these newborns.

Material and methods
We  have  analyzed  morbidity  with  non-traumatic 

intracranial hemorrhages among infants born preterm 
from statistical yearbooks of the Ministry of Health 
(MoH), as well as from the statistical Form 32a Report 
on health care provided to pregnant women and young 
mothers,  section  “Diseases  and  causes  of newborns 
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death” in the Republic of Moldova and in the Mother 
and Child Institute (MCI) for the period 2000-2014. 
We  also  have  analyzed  the  MCI  neonatal  intensive 
care unit (NICU)’s records for the period 2000-2012 to 
determine the IVH incidence in premature babies with 
very low birth weight (VLBW) - less than 1500g and 
the survival rate of children who suffered from IVH.

Furthermore,  the  article  includes  data  of  retro-
spective study of 99 preterm babies who suffered from 
IVH and PVL and were followed up at the Follow up 
Centre of the MCI during the period 2008-2014. This 
cohort is part of a larger cohort of 409 children, who have 
finalized the Follow up program. Data were collected 
from the Follow up Center database, composed of the 
following compartments: a) epidemiological data, b) 
child's condition after birth, c) child's condition in the 
NICU, d) data on care and treatment in NICU, e) data 
at discharge and follow-up visits data. After selecting 
the children who had all visits done up to 2 years of 
corrected age (c.a.), data were coded and grouped for 
computer analysis. 

Neurodevelopmental evaluation of cognitive 
functioning, language, motor, social-emotional and 
adaptive skills has been performed in children by Bayley 
Scales of Infant and Toddler Development, 3rd Edition 
(BSID-III) standardized tool [6]. Bayley average 
score  is  100  with  a  standard  deviation  of  ±15.  The 
evaluation was performed by a trained neonatologist 
according  to  the  scores  of  development:  less  than 
70  –  severe  impairment,  70-85  –  impairment  or 
area  requiring  intensive  supervision;  >85  –  normal 
development. The classical neurological examination 

has been performed by a neuro pediatrician and brain 
ultrasound  examination  performed  with  Doppler  at 
Esaote MyLab 50 machine. Neurological pathology 
was classified in three grades according to its 
severity:  mild  (disorders  of  muscle  tone,  minimal 
brain dysfunctions), medium severe and severe (CP, 
mental retardation, epilepsy, sensorial impairments). 
IVH  was  graded  1  to  4  according  to  the  system  of 
Papile et al. [7], and grades 3 and 4 were considered 
"severe" IVH. PVL was graded 1 to 4 according to 
the  classification  of  de Vries  [8]. According  to  the 
national protocol, IVH screening is performed at 1, 
7, 14 and 28 day of life, and PVL – at 0-5 days to 2 
weeks, at 3 rd week, and weekly up to 40 weeks and 
monthly to monitor ventriculomegaly.

Unifactorial analysis of variance (ANOVA) 
and  calculation  of  F  statistics  were  performed  for 
quantitative  variables.  For  qualitative  results  there 
have been calculated and applied the chi-square 
statistic (χ 2) or Fisher Exact test with 95% confidence 
intervals,  depending  on  a  case.  For  analysis  there 
have been used rates (P), standard errors; significance 
of  results  obtained  was  determined  by  the  test  of 
significance (t-student) and significance level (p).

Results
According to data from the MoH Statistical 

Yearbooks for the period 2002-2014 period, an 
oscillatory incidence of IVH has been observed with 
two peaks in 2003 (46,6/1000) and 2009 (48,8/1000). 
Starting  from  2012  there  has  been  a  continuous 
decrease in IVH cases, figure 1.

Table 1 shows that along with the improvement of 
the referral system functioning with the better transfer 
of mothers with high risk of preterm birth to the 3rd 
level of care – the Mother and Child Institute – the 
number  of  children  with  VLBW  has  increased  by 
34,87%.  The  largest  number  of  children  with  IVH 
has  been  recorded  in  two  time  periods:  2006  (130 
children - 23,55% cases) and in 2008 (134 children – 

22,55% cases). By the year 2012 there has observed 
an IVH steady decline (58 – 9,91% children). In the 
period 2000-2008, when babies born at 28 weeks of 
gestation and weighing 1000g were cared for, the % 
of premature babies who suffered from IVH and who 
have  survived  is  higher  than  after  2008,  making  up 
2/3 of all children who have suffered from IVH. After 
2008, the survival of these children decreases by 50%.

Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина                                        Т. VI, № 3(21), 2016

Figure 1. Incidence of IVH per 1000 live born premature babies in maternity hospitals, 
in the 2000-2014 period, according to data of the MoH
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In Table 2, children with brain injuries, included in 
the  retrospective  study,  are  presented  according  to  the 
degrees of prematurity. Thus, 90 (22,01%) of 409 children 
had IVH and 9 (2,20%) – PVL. 1st and the 2nd degrees 
IVH have prevailed in extremely preterm (26,76%) and 
very  preterm  babies  (20,99%)  compared  to  those  with 

g.a. of 32-37 weeks (7,37%), c2 22,098, p=0,001. A. With 
statistical difference we have determined the absence of 
IVH and PVL in babies with gestational age (g.a.) 32-
37 weeks in 91,58% cases, compared to the babies with 
g.a.  less  than  28  weeks  (63,38%)  and  28-31  weeks  of 
gestation (73,25%), c2 22,098, p=0,001.

We  have  found  no  statistical  difference  between 
pregnancy and birth complications in mothers who 
gave birth to premature babies who developed PVL and 
those who gave birth to preterm children without PVL 
(c2 12,08; p=0.357). We have revealed statistically 
significant difference between accelerated birth in 
children with grade 2 IVH (8,86%) compared to children 
without IVH (1,58%), (c2 36,90; p=0.024, Fisher's Exact 
Test  0,004). We  have  additionally  analyzed  pregnancy 
and birth complications per ages of gestation in children 
with IVH of different degree. Mothers of children with 1 
and 2 grade IVH with g.a. below 28 weeks have had such 
complications more frequently than mothers of children 
with g.a. of 28-31 weeks (70% and 36,8%, (c2 57,47; 
p=0.0001, Fisher's Exact Test 0,007)).

We have found no statistical difference when comparing 
steps for resuscitation of children with varying degrees of 
HIV and PVL (c2 12,55; p=0.403). Statistical tests obtained 
when comparing Apgar scores of 0-3 points, 4-6 points and 
7 and more points at 1, 5 and 10 minutes of life showed 
statistically significant difference only for the steps B 
(ventilation) and C (cardiac massage) of resuscitation in the 

10th minute of life (c2 10,204; p=0.037) in newborns, who 
were appreciated by 0-3 points after Apgar.

Children from the study groups have had other 
comorbidities,  which  have  resulted  in  a  more  serious 
evolution of brain pathology. In most cases no statistical 
difference  was  determined  regarding  the  prevalence  of 
other comorbidities in groups of children with IVH of any 
degree  and  PVL,  except  early  sepsis,  meningitis,  sepsis 
with meningitis and patent ductus arteriosus (PDA), data 
for  these  pathologies  being  included  in  Table  3.  Thus, 
newborns with the 3rd degree IVH were more frequently 
diagnosed with early sepsis (53,85%), compared to 
newborns with IVH degree 1 (9,52%) and IVH degree 2 
(14,29%),  c2  16,140;  p=0.001.  The  same  situation  was 
revealed also for meningitis. In addition, newborns who 
suffered from PVL had meningitis, sepsis with meningitis 
more often (33,33%) than newborns with IVH degree 2 
(2,86%),  c2  27,930;  p=0.000  and  c2  19,284;  p=0.023, 
respectively.  Also,  newborns  who  suffered  from  PVL 
(33,33%) were diagnosed with sepsis and meningitis more 
often than children with IVH degree 2. A similar situation 
was revealed for PAD.

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Table 1.

Number and % of premature babies with birth weight below 1500g, 
born and transported to the MCI between 2000-2012, who have suffered 

from IVH and who have survived IVH

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Number of preterm 
babies, m<1500g

204 253 237 281 403 603 552 442 594 596 626 524

overall IVH, abs. 28 31 32 38 71 98 130 70 134 113 93 79
overall IVH, % 13,72 12,25 13,5 13,52 17,61 16,25 23,55 15,83 22,55 18,95 14,85 15,07
Number of babies 
survived after IVH

20 20 21 25 55 68 90 49 81 63 58 42

%  of  babies  survived 
after IVH

71,42 64,51 65,62 65,78 77,46 69,38 69,23 70 60,44 55,75 62,36 53,16

Number and % of premature babies with birth weight below 1500g, born and transported to the MCI between 2000-2012, 
who have suffered from IVH and who have survived IVH

Table 2.

Brain injuries associated with prematurity according to gestational age 
in 99 out of 409 followed up babies

Nosologies Group A, 
< 28 weeks

Group B, 28-31 
weeks

Group C, 32-37 
weeks Total

Without IVH and PVL 45 63,38 178 73,25 87 91,58**A,B 310 75,79
IVH 1+2 degrees 19 26,76**C 51 20,99**C 7 7,37 77 18,83

IVH 3 degree 3 4,23 9 3,70 1 1,05 13 3,18
PVL 4 5,63 5 2,06 0 0,00 9 2,20
Total 71 100,00 243 100,00 95 100,00 409 100,00

** p<0,01 – statistically significant difference between the groups
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Children who suffered from grade 3 IVH have had at 2 
years of life more frequently severe cognitive impairment 
(in  35,71%),  expressive  impairment  (in  35,71%  cases) 
and, especially, motor impairment (in 42,86% cases) 
compared to children who did not have IVH. In contrast, 
children with scores of neurodevelopment higher than 85 
or with the development close to normal on three studied 
functions have not suffered from IVH or had grade 1 IVH, 
compared  to  children  with  IVH  of  grade  3  (Figure  2). 
Children, who have been diagnosed with IVH grade 1 and 

2, showed neurodevelopmental results similar to those of 
children without IVH.

PVL, compared to grade 3 IVH, seen in VLBW infants 
profoundly affects neurological development. In those 9 
children,  who  suffered  from  PVL,  the  most  deeply  was 
affected  the  motor  function  (66,67%  cases)  compared 
to  cognitive  and  expressive  functions  (each  in  44,44% 
cases), figure 2. Vice versa, babies without PVL have had 
normal cognitive, motor and expressive functions in 8 to 
9 cases out of 10 cases.
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Table 3.

Comorbidities associated to brain injuries in preterm babies in neonatal period

Group A, IVH 
1 degree

Group B,  
IVH 2 degree

Group C, IVH 3 
degree Group D, PVL Total

n % n % n % n % n %

Early
onset
sepsis

0 38 90,48 30 85,71 6 46,15 5 55,56 79 79,80
Early 
onset 
sepsis

4 9,52 5 14,29 7 53,85**A,B 4 44,44 20 20,20

Total 42 100,00 35 100,00 13 100,00 9 100,00 99 100,00

Meningitis
0 40 95,24 34 97,14 6 46,15 6 66,67 86 86,87

Meningitis 2 4,76 1 2,86 7 53,85**A,B 3 33,33**B 13 13,13
Total 42 100,00 35 100,00 13 100,00 9 100,00 99 100,00

Sepsis

Without 
infection 13 30,95 9 25,71 2 15,38 1 11,11 25 25,25

Infections
(withoutsepsis) 24 57,14 20 57,14 4 30,77 3 33,33 51 51,52

Sepsis 3 7,14 5 14,29 4 30,77 2 22,22 14 14,14
Sepsis + 

Meningitis 2 4,76 1 2,86 3 23,08 3 33,33**B 9 9,09

Total 42 100,00 35 100,00 13 100,00 9 100,00 99 100,00

PDA
0 40 95,24 29 82,86 13 100,00 6 66,67 88 88,89

PDA 2 4,76 6 17,14 0 0,00 3 33,33**A 11 11,11
Total 42 100,00 35 100,00 13 100,00 9 100,00 99 100,00

** p<0,01 – statistically significant difference between the groups

Figure 2. The severe degree of impairment of neurodevelopmental functions 
(cognitive, expressive and motor) at the age of 2 years in children 

who suffered from IVH and PVL
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In  42,86%  of  cases,  newborns  who  suffered  from 
grade  3  IVH  have  developed  a  severe  neurological 
pathology at the age of 2 years, compared to 35,71% 
at the age of 12 months and to 35,71% at the age of 

18 months. 2/3 (64,87%) of children without IVH were 
healthy at 12 months of age, with their number increased 
(79,62%) by 24 months (figure 3). PVL conditions the 
development of severe neurological pathology in every 
second (55%) child at 2 years of life (figure 3).

Discussion
PVL  is  a  severe  brain  injury  in  premature  baby, 

second by incidence (7-22%) after IVH (35-55%), both 
pathologies being major causes for early death in the 
neonatal period and later motor and cognitive deficits. 
The  overall  IVH  incidence  has  decreased  in  the  last 
30  years  from  40-70%  to  fewer  than  10%  in  some 
European countries. [9,10] In developing countries the 
IVH incidence was 44,7%. [11]  In the last 10 years no 
decrease in the incidence of grade 4 and 3 IVH has been 
noticed, a fact that is explained by the use of advanced and 
invasive treatment technologies and by a lack of antenatal 
IVH prevention interventions. [12] The shirt term 
outcome  is  closely  related  to  the  severity  of  IVH.  [13] 
The long term outcome of infants who survive of IVH, 
worsens with increasing severity of IVH and decreasing 
g.a.. Mortality caused by IVH reaches 27-50%. [14]

PVL is considered today a "disease of periventricular 
white matter" together with post-hemorrhagic hydro-
cephalus and periventricular hemorrhagic infarction, being 
characterized  by  focal  necrosis  and  diffuse  injury.  [15] 
Incidence of PVL reported in some countries was 19,8 to 
34,1% for overall PVL [16,17] and 2,5 to 23% for cystic 
PVL. [18,19,20] Non-cystic diffuse white matter injury is 
a main pathological type of PVL. [21,22] Most substantial 
neurodevelopmental  impairments  occur  in  62-100%  in 
cystic forms and 8-17% - in diffuse forms. [23,24]. In the 
multicenter  investigation  for  brain  injury  in  premature 
infants at g.a. < 34 weeks conducted in ten big hospitals in 
China was showed that the number of the overall IVH and 
severe IVH were 19,7% and 4,6% and the incidence of the 
overall PVL and cystic PVL were 5,0% and 0,8% [15]. 
Synnes AR. et al [25] reported an incidence of severe IVH 
of 2%-20,5% in 17 NICUs. According to the Australian 
and New Zealand Neonatal Network data the incidence of 
severe IVH was 2,9%-21,4% [26].

In  Moldova,  during  2000-2014,  according  to  the 
official statistics data, the average IVH incidence made 
up 19,16/1000. There are two peaks of IVH incidence 
in  2003  and  2009,  as  a  possible  explanation  for  the 
statistical  reporting  related  to  the  transition  in  2003 
from  the  administrative-territorial  structure  based  on 
counties  (judets)  to  the  one  based  on  rayons,  and  in 
2009,  with  the  adoption  of  new  life  birth  definition 
(LBD) and starting to care for extremely preterm 
babies, and possibly with initial difficulties in using in 
practice some new methods of ventilation (hFOV).

Peaks  of  IVH,  registered  at  the  MCI,  correspond 
to two time periods: in 2006 (23,55% cases) coincides 
with practical implementation of new methods of 
respiratory support (CPAP, mechanical ventilation) 
and in 2008 (22,55% cases) with the adoption of new 
LBD,  respectively,  by  starting  intensively  caring  for 
preterm babies with BW of 500g and g.a. of 22 weeks, 
who were referred from country maternities “in utero” 
or  postnatal.  Average  survival  of  premature  babies, 
who have suffered from IVH in the years 2000-2008 
made up 69,17%, and in 2008-2012 – 56,34%, which 
is explained by the use of the old LBD that dates from 
the former Soviet Union era and usually by an intensive 
care for babies with BW ≥1000g and g.a. of 28 weeks in 
the first period, and in the second period by a care for 
babies with BW ≥500g and g.a. of 22 weeks.

As a result, for 14 years there has been observed a 
decrease of 39,8% of IVH incidence in the Republic of 
Moldova and a decrease of 27,76% in the MCI, with 
a  remark  that  in  2008  the WHO  live  birth  definition 
was  adopted,  which  resulted  in  caring  for  extremely 
preterm  babies.  Similar  to  the  world's  development 
tendency, the incidence of IVH decreases significantly 
in Moldova. PVL data are not available in the official 
statistics. Since 2001 and 2007, once with the 

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Figure 3. Severe neurological pathology at the age of 2 years in children 
who suffered from IVH and PVL (%)
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endowment of two NICUs from the MCI with cranial 
ultrasound  machines  and  improvement  of  ultrasound 
diagnosis, the diagnostics of IVH and PVL has 
increased, since 2012 a bedside cranial ultrasound has 
been used. National protocol regarding neuroimaging 
examination of premature babies was elaborated with 
its implementation in practice in 2008.

PVH  and  IVH  mostly  affect  preterm  babies  with 
g.a. below 34 weeks and VLBW. PVL is caused by a 
series  of  factors  additional  to  prematurity:  infection, 
respiratory diseases and therapy thereof, asphyxia and 
hypoxia,  hypotension,  and  IVH  –  by  peculiarities  of 
germinal matrix, lack of self-regulation and fluctuations 
of cerebral blood flow, maternal infection/exposure to 
cytokines,  perinatal  hypoxia,  metabolic  acidosis,  as 
well  as  vitamin  K  deficiency,  i.v.  rapid  boluses,  etc. 
[27]  PVL is the main cause of cognitive behavioral, 
motor and sensory impairments found in children born 
before 32 weeks of g.a.. [28] IVH has a negative impact 
on the neurodevelopmental outcome and is due not only 
to the direct consequences of IVH but also associated 
lesions, such as posthemorrhagic hydrocephalus (PHH) 
and PVL. [29] 

Posthemorrhage hydrocephalus (PHH), perive-
ntricular hemorrhagic infarction (PVHI), and PVL are 
the most important sequelae of IVH. The first occurs 
in approximately 25% of infants with IVH and usually 
it  begins  within  one  to  three  weeks  after  the  brain 
bleeding. [30]

It  is  known  that  preterm  delivery  is  a  major  risk 
factor for CP, being a cause of approximately 35% of all 
cases of PC, and the risk increases the lower the viable 
g.a..  [31]  PVL  and  IVH  are  associated  with  adverse 
cognitive and motor outcomes. Infants with severe IVH 
or PVL had lower MDI and PDI scores and a higher 
incidence of CP. In contrast, infants with grades 1-2 of 
brain injury had similar neurodevelopmental outcomes 
at age 2 years to those without brain injury, except for 
grade 2 PVL, which was associated with an increased 
risk of CP. [32] Long term prognosis for infants with 
IVH varies considerably depending on the severity of 
IVH,  complications  or  other  brain  lesions  such  PVL, 
the  most  lower  birth  weight  and  g.a.  add  to  others 
significant illness will determinate the outcome. Studies 
have suggested that preterm infants with grade 1-2 IVH 
have an increased risk of CP and cognitive impairment 
compared  who  those  without.  [33]  Infants  with  the 
mayor complications, like PVHI and PHH are at much 
higher risk of permanent neurologic impairments like 
CP than dose with IVH alone. [34] 

Our  research  on  neurodevelopment  of  premature 
babies is complying with the scientific literature data, 
which indicate that in addition to gestational age 
insults from intrauterine and neonatal periods worsen 
neurological development of such babies. Major brain 
injuries associated with CP and cognitive impairment 
in  premature  infants  are  presented  by  the  injury  of 
periventricular  white  matter.  PVL  causes  impairment 
of  motor  function  in  2/3  (66%)  of  children  and  the 
development of severe neurological pathology in 
every second baby (55%) at 2 years of life. In case of 
grade 3 IVH severe neurological pathology and severe 
impairment of neurodevelopment have been maintained 
in 42% of cases at the age of 2 years.

Conclusions:
1. Average IVH incidence during 2000-2014, 

according to official statistics data, made up 19,16/1000. 
At the MCI, level III of perinatal care, the average % of 
IVH in the years 2000-2012 made up 15,96%. During 
this  time  period  we  have  found  a  decrease  of  39,8% 
of  IVH  incidence  in  the  Republic  of  Moldova  and  a 
decrease of 27,76% in the MCI.

2.  Peaks  of  IVH  growth  both  in  the  republic  and 
in  the  MCI  were  related  to  the  caring  for  extremely 
premature babies (BW 500g and g.a. of 22 weeks) and 
the difficulties met by specialists at the beginning of 
using new methods of respiratory support.

3. At the age of 2 years of life, children who suffered 
during  neonatal  period  from  grade  3  IVH  and  PVL 
are  suffering  mostly  from  motor  neurodevelopmental 
impairment (in 42,86% and 66,67% cases, respectively) 
and from severe neurological pathology in 40-60%.

4. Neonates commonly present with multiple insults, 
which, probably, increase the likelihood of neurological 
impairment.  Such  newborns  with  IVH  degree  3  had 
more often early sepsis and meningitis, and newborns 
who suffered from PVL – had more frequently sepsis 
with meningitis, as well as PDA, compared to children 
who had less severe degrees of IVH.

Perspectives of future research 
We plan to follow the neurodevelopmental outcome 

of preterm babies with different intrauterine and 
neonatal  insults  for  middle-term  period  (5-7  years). 
In  this  regard  we  will  collaborate  with  rehabilitation 
centers within the country. Another area of our scientific 
interest is the immunohistochemical analysis of brain 
tissue in babies who suffered from IVH and died before 
discharge.  
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РЕЗУЛЬТАТЫ НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО 
РАЗВИТИЯ У НЕДОНОШЕННЫХ  

НОВОРОЖДЕННЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧКОВОЕ КРОВОИЗЛИЯНИЕ

 И ПЕРИВЕНТРИКУЛЯРНУЮ 
ЛЕЙКОМАЛЯЦИЮ

 

Алла Куртяну 
 

Институт Матери и Ребенка,
(г. Кишинев, Республика Молдова)

Резюме.  Новорожденные  обычно  имеют  множе-
ственные заболевания, которые, возможно, увеличива-
ют вероятность неврологических нарушений. 

Цель исследования состояла в том, чтобы 
определить частоту повреждений головного мозга 
(ВЖК и ПВЛ) в общем, в том числе, у выживших 
недоношенных детей, а также результаты невроло-
гического развития у этих новорожденных в воз-
расте 2 лет жизни. 

Материалы  и  методы:  Мы  проанализирова-
ли заболеваемость ВЖК среди недоношенных 
новорожденных из статистических ежегодни-
ков  Министерства  здравоохранения,  а  также  из 
статистической  формы  32а  в  Республике  Мол-
дова  и  в  Институте  Матери  и  Ребенка  (ИМР)  за 
период  2000-2014  гг.  Мы  также  проанализиро-
вали журналы отделения интенсивной терапии 
новорожденных  ИМР,  чтобы  определить  часто-
ту  ВЖК  у  недоношенных  детей  и  выживаемость 
детей,  которые  перенесли  эту  патологию.  Кроме 
того, было проведено ретроспективное исследова-
ние  99  недоношенных  детей,  которые  перенесли 
ВЖК и ПВЛ и наблюдались в катамнезе. 

Результаты. Согласно статистике Министерства 
Здравоохранения за период 2002-2014 гг., наблюда-
лось колебание частоты ВЖК с двумя пиками: в 2003 
г.  (46,6/1000)  и  2009  г.  (48,8/1000).  Наибольшее  чис-
ло детей с ВЖК было зарегистрировано в ИМР в 2006 
году (130 детей - 23,55% случаев) и в 2008 году (134 де-
тей - 22,55% случаев). С 2012 года отмечается устойчи-
вое  снижение  заболеваемости  ВЖК.  90  (22,01%)  из 
409  наблюдаемых  в  катамнезе  новорожденных  име-
ли ВЖК и 9 (2,20%) - ПВЛ. Новорожденные с ВЖК  
3-й степени и ПВЛ чаще имели сепсис с ранним на-
чалом и менингит. 

Выводы. За исследованный период време-
ни  мы  обнаружили  снижение  на  39,8%  заболева-
емости ВЖК в республике и на 27,76% в ИМР. В 
возрасте  2-х  лет  жизни,  дети,  которые  перенесли  
в неонатальном периоде 3-ю степень ВЖК и ПВЛ, 
страдают в основном от двигательных нарушений  
(в 42,86% и 66,67% случаев, соответственно),   
а  также  от  тяжелой  неврологической  патологии   
в 40-60% случаев.

Ключевые  слова:   недоношенные  новорожде-
нные, внутрижелудочковое кровоизлияние (ВЖК), 
перивентрикулярная  лейкомаляция  (ПВЛ),  невроло-
гическое развитие, инвалидность, инструмент Бэйли.

РЕЗУЛЬТАТИ НЕВРОЛОГІЧНОГО РОЗВИТКУ 
У НЕДОНОШЕНИХ НОВОНАРОДЖЕНИХ, 

ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ ВНУТРІШНЬОШЛУНОЧ-
КОВІ КРОВОВИЛИВИ 

І ПЕРИВЕНТРИКУЛЯРНУ 
ЛЕЙКОМАЛЯЦІЮ

 

Алла Куртяну
 

Інститут Матері і Дитини,
(м. Кишинів, Республіка Молдова)

Резюме. Новонароджені  зазвичай  мають  мно-
жинні  захворювання,  які,  можливо,  збільшують 
ймовірність неврологічних порушень. 

Мета дослідження полягала в тому, щоб визна-
чити частоту ушкоджень головного мозку (ВШК і 
ПВЛ) в загальному, у тому числі у тих, що вижили, 
недоношених  дітей,  а  також,  оцінити  результати 
неврологічного розвитку в цих новонароджених у 
віці 2 рокі життя. 

Матеріали  і  методи:  Ми  проаналізували  за-
хворюваність  ВШК  серед  недоношених  новона-
роджених на основі статистичних щорічників по-
казників Міністерства охорони здоров'я, а також з 
статистичної форми 32а в Республіці Молдова і в 
Інституті Матері і Дитини (ІМР) за період 2000-
2014  рр.  Ми  також  проаналізували  журнали  від-
ділення інтенсивної терапії новонароджених ІМР, 
щоб  визначити  частоту  ВШК  у  недоношених  ді-
тей і виживання дітей, які перенесли цю патоло-
гію.  Крім  того,  було  проведено  ретроспективне 
дослідження 99 недоношених дітей, які перенесли 
ВШК і ПВЛ, і спостерігалися в катамнезі. 

Результати.  Згідно  зі  статистикою  Міністер-
ства  охорони  здоров'я,  за  період  2002-2014  рр., 
спостерігалося  коливання  частоти  ВШК  з  двома 
піками: у 2003 р. (46,6 / 1000) та 2009 р. (48,8 / 
1000). Найбільше число дітей, у яких діагносто-
вано ВШК, було зареєстровано в ІМР у 2006 році 
(130 дітей - 23,55% випадків) і в 2008 році (134 
дітей - 22,55% випадків). З 2012 року відзначаєть-
ся  стійке  зниження  захворюваності  на  ВШК.  90 
(22,01%) з 409 спостережуваних в катамнезі ново-
народжених мали ВШК і 9 (2,20%) - ПВЛ. Новона-
роджені з ВШК 3-го ступеня і ПВЛ частіше мали 
сепсис з раннім початком і менінгіт. 

Висновки.  За  досліджуваний  період  часу  ми 
виявили  зниження  на  39,8%  захворюваності  на 
ВШК в республіці і на 27,76% в ІМР. У віці 2-х 
років життя діти, які перенесли в неонатальному 
періоді  3-тю  ступінь  ВШК  і  ПВЛ,  страждають, 
в  основному,  від  рухових  порушень  (у  42,86%  і 
66,67%  випадків  відповідно),  а  також  від  тяжкої 
неврологічної патології в 40-60% випадків.

Ключові слова:  недоношені новонароджені, 
внутрішньошлуночкові  крововиливи  (ВШК),  пе-
ривентрикулярна  лейкомаляція  (ПВЛ),  невроло-
гічний розвиток, інвалідність, інструмент Бейлі.
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Вступ
Найпоширенішою причиною дихальних розла-

дів у недоношених новонароджених, що визначає 
потребу їх дихальної підтримки, є респіраторний 
дистрес-синдром  (РДС).  Як  відомо,  це  захворю-
вання  спричинюється  незрілістю  легенів  і  дефі-
цитом  сурфактанту  [1,  2].  Європейські  експерти 
визначають його як стан легеневої недостатності, 
яка виникає одразу або невдовзі після народження 
і підсилюється впродовж перших двох днів життя 
за відсутності лікування [3]. Однак, з практичної 
точки зору сучасний діагноз РДС у недоношених 
новонароджених є досить неточним, оскільки за-
лежить  від  того,  яку  допомогу  надають  дитині 
відразу після народження. Наприклад, у центрах, 
які  зазвичай  інтубують  новонароджених  з  дуже 
малою масою і розпочинають штучну вентиляцію 
легень (ШВЛ), практично у всіх випадках діагнос-
тують РДС [4]. На відміну від цього, вже в одному 
з перших масштабних досліджень клінічної ефек-
тивності раннього застосування постійного пози-
тивного тиску в дихальних шляхах (CPAP), тільки 
46 % дітей цієї вагової категорії на тлі викорис-
тання цього неінвазивного методу дихальної під-
тримки потребували  введення  сурфактанту,  хоча 
деякі з них і мали РДС, контрольований лише за 

допомогою СРАР [5]. Якщо немовлята отримують 
сурфактант невдовзі після народження, то діагноз 
РДС  взагалі  може  бути  сумнівним.  У  контексті 
профілактичного  і  раннього  лікувального  засто-
сування  сурфактанту,  РДС  можна  розглядати  як 
результат  неефективного  лікування  сурфактантом 
[6, 7]. Отже, сучасний діагноз РДС й особливості 
перебігу  цього  захворювання  значною  мірою  за-
лежать від ранніх постнатальних профілактичних 
і  лікувальних  утручань,  зокрема  дихальної  під-
тримки і сурфактантної терапії. Більше того, РДС, 
пов’язаний  з  недоношеністю  в  результаті  перед-
часних  пологів  невідомого  походження,  відшару-
вання плаценти, елективного народження у випад-
ках важкої прееклампсії або хоріоамніоніту може 
не бути одним і тим самим захворюванням. Ці діти 
з абсолютно різним анамнезом вагітності можуть 
мати різну ступінь структурної «зрілості» легень, 
сурфактантної системи, а також інших систем, які 
впливають на функції дихальної системи, - напри-
клад, запальних або серцево-судинних реакцій [8]. 

Важкість  РДС  залежить  від  синергічної  дії 
перинатальних  чинників  ризику,  наявного  хорі-
оамніоніту,  особливостей  розвитку  плода,  якос-
ті  акушерського  спостереження  за  його  станом, 
антенатального застосування кортикостероїдів, 

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

УДК: 6616.24-008.4-053.32-036-085.816

А.О. Меньшикова1,2, Д.О. Добрянський  1

Львівський  національний  медичний  університет 
імені Данила Галицького 1;
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інтенсивної терапії недоношених новонароджених 2
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ РЕСПІРАТОРНОГО 
ДИСТРЕС-СИНДРОМУ У НЕДОНОШЕНИХ 
НОВОНАРОДЖЕНИХ ЗАЛЕЖНО ВІД ВИДУ 
ДИХАЛЬНОЇ ПІДТРИМКИ

Резюме. Респіраторний дистрес-синдром (РДС) є провідною причиною дихальних розладів у недоношених 
новонароджених, що може призвести до розвитку ускладнень та смерті. У ретроспективному клінічному 
дослідженні оцінювали залежність між видом дихальної підтримки в поєднанні з терапією сурфактантом і 
особливостями перебігу та наслідками РДС у недоношених дітей з дуже малою масою тіла при народжені.

Матеріал і методи. Під спостереженням перебували 92 глибоконедоношених дитини з РДС. Критеріями 
включення у дослідження були маса тіла при народженні ≤ 1500 г, термін гестації ≤ 32 тиж, наявність РДС і 
потреба ШВЛ. Діти, які не були заінтубовані відразу після народження (знаходились на СРАР або отримува-
ли вільний потік кисню), але потребували штучної вентиляції легень (ШВЛ) в динаміці, склали основну групу 
дослідження (41 дитина). Новонароджені, які потребували інтубації трахеї у комплексі заходів первинної 
реанімаційної допомоги і наступної апаратної ШВЛ, увійшли до групи порівняння (51 дитина). Важкість РДС 
визначали за рентгенологічною стадією. У сформованих групах порівнювали смертність, частоту бронхоле-
геневої дисплазії (БЛД) й інших ускладнень.

Результати. Між групами не було виявлено відмінностей за важкістю РДС. РДС 3-4 стадії було вста-
новлено у 17 випадках (41,46 %) в основній групі проти 17 випадків (33,33 %) у групі порівняння (р>0,05). 
Тривалість початкової ШВЛ та загальна тривалість ШВЛ були більшими у дітей, які потребували інтубації 
відразу після народження (відповідно 19 [5-64] год проти 9 [1-50] год; р<0,01 і 25 [5-271] год проти 11 [1-
152] год; р<0,05). В основній групі пізніше вводили сурфактант (відповідно 5,5 [2-17] год проти 4,5 [0,2-16] 
год; р<0,05). Частота БЛД за клінічним визначенням була вищою в основній групі, але відмінність не була 
статистично вірогідною (відповідно 14 випадків (34,15 %) проти 9 випадків (17,65 %); р>0,05). За частотою 
інших ускладнень РДС групи не відрізнялись.

Висновки. Важкість РДС у дітей з дуже малою масою при народженні не залежить від потреби інтубації 
трахеї і ШВЛ в перші хвилини життя. Застосування неінвазивної дихальної підтримки (НДП) у цієї категорії 
пацієнтів після народження запобігає розвитку важких стадій РДС та скорочує тривалість використання 
ШВЛ, не впливаючи на загальну тривалість НДП і не зменшуючи частоти БЛД та смертності.

Ключові слова: респіраторний дистрес-синдром, дихальна підтримка, інтубація після народження, са-
мостійне дихання під постійним позитивним тиском, сурфактантна терапія, новонароджені з дуже малою 
масою тіла при народженні.
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особливостей надання початкової і реанімаційної 
допомоги  тощо.  Зокрема,  затримка  росту  плода, 
яка  виникла  внаслідок  порушень,  пов’язаних  з 
прееклампсією, є стресовим чинником, що може 
впливати на розвиток легень плода. Потужним ін-
гібітором синтезу сурфактанту є гіпоксія, яка ви-
никає під час відшарування плаценти або інших 
ускладнень вагітності і пологів. У дослідженнях 
на  тваринах  було  показано,  що  дія  запальних  ре-
акцій  на  плід  є  сильним  стимулюючим  фактором 
дозрівання  структур  легень  та  сурфактанту  [7,9]. 
За  умови  сучасного  раннього  лікування  класич-
ні ознаки РДС можуть не виявлятись [3,10]. Сво-
єчасне застосування СРАР після народження, 
сприяючи утворенню функціональної залишкової 
ємності легень (ФЗЄЛ), може запобігати розвитку 
важких  стадій  РДС  [5,7,11].  У  двох  мультицен-
трових дослідженнях, в яких порівнювали ефек-
тивність  СРАР  з  інтубацією  після  народження 
або інтубацією в поєднанні з уведенням сурфак-
танту встановлено, що раннє застосування СРАР 
у глибоконедоношених новонароджених зменшує 
потребу використання механічної вентиляції, од-
нак, вірогідно не запобігає БЛД у 36 тиж скори-
гованого віку (СВ), і не забезпечує істотно кра-
щих показників виживання  [5,12]. Проте, згідно з 
даними мета-аналізу усіх виконаних досліджень, 
в яких раннє застосування СРАР порівнювали зі 
ШВЛ, початкова неінвазивна дихальна підтримка 
таки  знижувала  частоту  БЛД  у  СВ  36  тиж,  час-
тоту БЛД/смерті, потребу у механічній вентиляції 
та  сурфактантній  терапії  [13].  Також  продемон-
стровано переваги раннього застосування СРАР у 
поєднанні з лікувальним уведенням сурфактанту 
щодо зниження частоти БЛД, внутрішньошлуноч-
кових крововиливів (ВШК), сепсису, синдрому ви-
току повітря та зменшення потреби ШВЛ [14,15]. 
Згідно з останніми американськими рекомендаці-
ями застосування СРАР одразу після народження 
з наступним вибірковим введенням сурфактанту у 
недоношених немовлят можна розглядати як аль-
тернативу  рутинній  інтубації  з  профілактичним 
або раннім введенням сурфактанту. Якщо виникає 
потреба у ШВЛ, то раннє введення сурфактанту 
із швидкою екстубацією має переваги порівняно 
із тривалішою вентиляцією [16]. Водночас, у час-
тини дітей застосування СРАР після народження 
таки є неефективним і вони потребують інтубації 
трахеї і ШВЛ, а також введення екзогенного сур-
фактанту. 34-83% немовлят з дуже малою масою 
тіла, які перебували на СРАР після народження, 
можуть  потребувати  інтубації  трахеї  й  інвазив-
ної  вентиляції  [17].  Тому  останніми  роками  все 
більше використовується неінвазивна вентиляція 
(НВ) – метод дихальної підтримки (ДП), який по-
єднує CPAP з періодичними апаратними вдихами, 
дозволяючи одночасно підтримати вентиляцію й 
уникнути інвазивних утручань. Застосування НВ 
як  початкової  ДП  зменшує  потребу  інвазивної 
ШВЛ в перші дні життя [18,19,20], не впливаю-
чи на ризик виникнення БЛД [16]. У дослідженні 
Kugelman та співавт. застосування НВ як початко-
вої ДП недоношених новонароджених, зменшува-
ло захворюваність на БЛД і потребу ШВЛ, але у 
це дослідження були залучені діти з гестаційним 
віком > 30 тиж і відповідно меншим ризиком роз-

витку БЛД [21]. Водночас, результати останнього 
мультицентрового рандомізованого міжнародного 
дослідження засвідчили відсутність відмінностей 
за частотою виживання без БЛД у групах дітей, 
які знаходились на НВ або на СРАР [17]. 

Отже, оскільки оптимальний метод початкової 
дихальної  підтримки  дітей  з  ризиком  розвитку 
або  наявним  РДС  залишається  невідомим,  акту-
альним  є  вивчення  особливостей  перебігу  цього 
захворювання  залежно  від  використання  різних 
варіантів  ДП і застосування препаратів  екзоген-
ного сурфактанту.

Мета роботи
Оцінити залежність між видом дихальної під-

тримки  в  поєднанні  з  терапією  сурфактантом  і 
особливостями перебігу та наслідками РДС у не-
доношених новонароджених з дуже малою масою 
тіла при народжені.

Матеріали і методи дослідження
Під  спостереженням  перебували  92  глибоко-

недоношених  дитини  зі  встановленим  діагнозом 
РДС.  Діагноз  РДС  встановлювали  за    наявності 
ознак дихального дистресу, який виникав одразу 
або невдовзі після народження, і потреби призна-
чити кисень, щоб підтримати рівень PаO

2
 > 50 мм 

рт. ст. в комбінації з типовими рентгенографічними 
змінами [3]. Критеріями включення у досліджен-
ня були маса тіла при народженні ≤ 1500 г, термін 
гестації ≤ 32 тиж, наявність РДС і потреба ШВЛ. 
Діти, яких не інтубували відразу після народження 
(знаходились на СРАР або отримували вільний по-
тік кисню), але які вимагали стандартної ШВЛ в 
динаміці,  склали  основну  групу  дослідження  (41 
дитина). Новонароджені, які потребували інтубації 
трахеї  у  комплексі  заходів  первинної  реанімацій-
ної допомоги і відразу були переведені на апаратну 
ШВЛ, увійшли до групи порівняння (51 дитина). 

Важкість  РДС  визначали  за  рентгенологічною 
стадією.  Брали  до  уваги  особливості  застосуван-
ня препаратів екзогенного сурфактанту. У групах 
порівнювали частоту найважливіших перинаталь-
них чинників ризику, антенатального призначення 
стероїдів, гестаційний вік, масу тіла, стать, оцін-
ку за шкалою Апґар на 1 і 5 хв., надання первин-
ної реанімаційної допомоги, важкість стану після 
народження.  Важкість  загального  стану  в  першу 
добу госпіталізації стандартизовано оцінювали за 
шкалою  SNAPРЕ-II  [22].  Враховували  тривалість 
ШВЛ, неінвазивної дихальної підтримки (НДП) й 
оксигенотерапії, порівнювали частоту бронхолеге-
невої  дисплазії  (БЛД)  і  найважливіших  захворю-
вань  (ускладнень),  пов’язаних  з  РДС  і  передчас-
ним народженням. Діагноз БЛД встановлювали у 
СВ 36 тиж згідно з консенсусними рекомендаціями 
Національного  інституту  здоров’я  у  модифікації 
Walsh  та  співавт.  (2003),  розрізняючи  клінічне  і 
фізіологічне визначення цього захворювання [23]. 
Відкриття  артеріальної  протоки  (ВАП)  підтвер-
джували  за  допомогою  допплер-ехокардіографії, 
наявність ВШК та перивентрикулярної лейкомаля-
ції – нейросонографічно та за даними автопсії.

У всіх новонароджених використовували стан-
дартні  протоколи  ДП  з  моніторингом  газового 
складу крові та спостереження за станом життє-
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вих функцій. Протягом лікування у відділенні ін-
тенсивної  терапії  новонароджених  здійснювався 
безперервний моніторинг насичення гемоглобіну 
киснем (SpO

2
), ЧСС. Кожні 3 години або відповід-

но до потреби частіше вимірювали артеріальний 
тиск і температуру тіла, оцінювали діурез.

У роботі використано стандартні методи описової 
статистики і категоріального аналізу. Відмінність між 
безперервними  показниками  оцінювали  за  критерієм 
Стьюдента або у тесті Мана-Уітні, а дискретні величи-
ни  порівнювали  за  допомогою  критерію  χ2.  Показни-
ки з нормальним розподілом представлено як середнє 
(стандартне  відхилення),  а  непараметричні  дані  –  як 
медіана [мінімальне - максимальне значення]. Усі по-
казники вважали вірогідними, якщо р<0,05.

Результати
Сформовані  групи  не  відрізнялись  за  масою 

тіла і гестаційним віком при народженні; а також 

частотою  антенатального  призначення  стероїдів 
і народження шляхом кесарського розтину. Діти, 
які  увійшли  до  групи  порівняння,  мали  нижчу 
оцінку за шкалою Апгар на 1 хв. і на момент за-
лучення у дослідження їх загальний стан був важ-
чим  (р<0,01).  Вони  також  були  госпіталізовані 
у  відділення  інтенсивної  терапії  у  пізнішому  віці 
(р<0,05).  Сурфактантну  терапію  частіше  застосо-
вували  у  немовлят,  які  склали  основну  групу,  але 
в  пізнішому  віці,  ніж  у  дітей  із  групи  порівняння 
(р<0,05)  (табл.  1).  Водночас  між  групами  не  було 
відмінностей за частотою введення другої дози сур-
фактанту, - її отримали 4 дітей (9,76 %) в основній і 5 
дітей (9,8 %) у групі порівняння (р=0,99). 37 (90,2 %) 
дітей з основної групи були заінтубовані в перші 6 
год після народження, а 4 (9,8 %) – до 12 год після 
народження.  Тривалість  початкового  періоду  ШВЛ 
у групі порівняння була більшою і діти потребували 
вищої концентрації кисню у газовій суміші (табл. 2). 

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Таблиця 1

Таблиця 2

Перинатальна характеристика пацієнтів

Показник
Основна група  

(n=41)
Група порівняння  

(n=51) p

Маса тіла, г 1 1125,85 (178,84) 1138,03 (228,17) >0,05
Гестаційний вік, тижні 1 28,68 (1,54) 28,74 (2,11) >0,05
Чоловіча стать 2 20 (48,78) 26 (50,98) >0,05
Діти, замалі для гестаційного віку 2 2 (4,88) 5 (9,8) >0,05
Антенатальна стероїдопрофілактика 2 22 (53,66) 31 (60,78) >0,05
Кесарський розтин 2 23 (56,1) 28 (54,9) >0,05
Оцінка за Апґар на 1 хв. 3 6 [2-7] 4 [1-6] <0,01
Оцінка за Апґар < 4 балів на 5 хв. 2 1 (2,44) 3 (5,88) >0,05
Вік на момент госпіталізації у ВІТН, год. 3 3 [1-25] 5 [1-41] <0,05
Оцінка важкості стану за шкалою SNAPPE-II, бали 3 18 [0-41] 23 [5-75] <0,01
РДС 3-4 стадії 2 17 (41,46) 17 (33,33) >0,05
Тривалість початкового періоду ШВЛ, год 3 9 [1-50] 19 [5-64] <0,01
Сурфактант (принаймні одна доза) 2 39 (95,12) 41 (80,39) <0,05
Вік введення першої дози сурфактанту, год 3 5,5 [2-17] 4,5 [0,2-16] <0,05

Примітки: 1 – зазначено середнє, у дужках – стандартне відхилення (SD);
         2 – зазначено кількість випадків, у дужках – відсотки;
         3 – зазначено медіану у дужках – [мінімальне - максимальне значення]. 

Порівняльні параметри вентиляції під час початкової ШВЛ 1

Параметри вентиляції
Основна група 

(n=41)
Група порівняння 

(n=51) p

FiO 2 > 40 % 2 30 (73,17) 34 (66,67) >0,05
FiO

2
 > 60% 3 (7,32) 11 (21,57) >0,05

FiO 2 = 100% 0 6 (11,76) <0,05
PIP > 17 см H

2
O3 37 (90,24) 38 (74,51) >0,05

PIP ≥ 20 см H 2O
 11 (26,83) 13 (25,49) >0,05

Примітки: 1 – зазначено кількість випадків, у дужках – відсотки;
                  2 – FiO 2 – частка кисню у дихальній газовій суміші;
        3 – PIP – піковий тиск на вдиху. 
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Повторної інтубації трахеї упродовж перших 72 год 
вторинної НДП потребували 16 дітей (39,02 %) в осно-
вній групі проти 11 дітей (21,57 %) у групі порівняння 
(р=0,06). Кількість повторних інтубацій не відрізнялась 
між групами (1 [1-4] в основній групі проти 1 [1-5] у гру-
пі порівняння; р>0,05). У групі порівняння тривалішим 
був  загальний  період  ШВЛ  (відповідно  25  [5-271]  год 
проти 11 [1-152] год; р<0,05). Тривалість періоду НДП 
фактично не відрізнялась між групами (117 [19-645] год 
в  основній  групі  проти  109  [10-576]  год  у  групі  порів-
няння; р>0,05).

Частота  гострих  інфекційних  захворювань  під  час 
вагітності  була  вищою  у  матерів  із  групи  порівняння 
(відповідно  26  (50,98  %)  проти  6  (14,63  %)  випадків; 
р<0,01). Крім того, лише у матерів трьох дітей (5,88 %), 
які  увійшли  до  групи  порівняння,  було  клінічно  діа-
гностовано хоріоамніоніт (р=0,11) та гарячку в пологах 
(2 випадки – 3,92 %; р=0,19). Проте, статистично віро-
гідної відмінності за частотою раннього неонатального 
сепсису та природженої пневмонії між групами не було 
виявлено (табл. 3).

Прееклампсія ускладнювала перебіг вагітності у 
матерів 12 дітей (29,27 %) в основній групі й 11 немов-
лят (21,57 %) у групі порівняння (р=0,39). Кровотечі в 
першому  триместрі  вагітності  були  тільки  у  матерів  із 
групи порівняння – 4 (7,84 %) випадки (р=0,06); у тре-

тьому триместрі – у 3 матерів в основній групі (7,32 %) 
і 4 матерів (7,84 %) у групі порівняння (р=0,92). Не було 
виявлено статистично вірогідних відмінностей за часто-
тою відшарування плаценти між групами (6 (14,63 %) в 
основній проти 12 (23,53 %) випадків у групі порівнян-
ня; р=0,28) та розвитком фетального дистресу (відповід-
но 7 (17,07 %) проти 8 випадків (15,69 %); р=0,85). 

Загальна  частота  ВШК,  ВШК  3-4  ступеня  та  пери-
вентрикулярної  лейкомаляції  у  групах  також  не  відріз-
нялась. Між ними також не було виявлено статистично 
вірогідних відмінностей за частотою ВАП, пневмоторак-
сів та легеневої кровотечі в ранній неонатальний період, 
а також за частотою артеріальної гіпотензії і метаболіч-
ного ацидозу (рН < 7,25) в перші 3 доби життя (табл. 3). 

Сумарна частота БЛД за клінічним та фізіологічним 
визначеннями  статистично  вірогідно  не  відрізнялась  в 
обох групах, але частота БЛД за клінічним визначенням 
була вищою у дітей з основної групи (р>0,05). Випадків 
важкої форми БЛД не було в жодній із груп. Сумарна час-
тота БЛД/смерті статистично не відрізнялась між групами 
(табл. 3). Провідною причиною смерті в обох групах було 
важке ураження ЦНС. Тривалість перебування у відділен-
ні інтенсивної терапії (9 [1-49] діб в основній групі проти 
11 [2-34] діб у групі порівняння; р=0,67) та загальна три-
валість госпіталізації були майже однаковими (відповідно 
60 [1-119] діб проти 61 [2-114] доби; р=0,68).

Обговорення
Отже, ми не виявили істотних відмінностей за важ-

кістю  перебігу  РДС  у  глибоконедоношених  немовлят 
залежно  від  виду  ДП,  яку  надавали  після  народження. 
На кінцеві результати лікування цих дітей у нашому до-
слідженні істотно не впливала і початкова важкість їх-
нього загального стану. В обох групах переважали легкі 
стадії РДС, однак, відповідно до критеріїв включення у 
дослідження всі діти в комплексі лікувальних заходів по-
требували ШВЛ. У більшості немовлят РДС розвивався 
на фоні пневмонії. Інфекційні чинники в анамнезі час-
тіше  визначались  у  матерів  дітей  із  групи  порівняння, 
однак,  це  не  впливало  на  частоту  раннього  неонаталь-
ного  сепсису  і  пневмонії.  Тривалість  початкової  ШВЛ 
та  загальна  тривалість  ШВЛ  були  меншими  у  новона-

роджених,  які  отримували  початкову  неінвазивну  ДП. 
Переваги раннього застосування СРАР щодо зменшення 
тривалості ШВЛ підтверджено і в дослідженнях інших 
авторів  [5,12].  Тривалість  загального  періоду  НДП  не 
відрізнялась  між  групами.  В  основній  групі  спостері-
галась тенденція до зростання БЛД. За частотою інших 
ускладнень РДС не було виявлено статистично вірогід-
них  відмінностей  між  групами.  Діти  з  основної  групи 
частіше отримували сурфактант, але пізніше, ніж немов-
лята із групи порівняння. У період залучення пацієнтів 
у  дослідження  препарати  екзогенного  сурфактанту  не 
завжди  були  в  наявності,  отже,  не  всі  діти  з  групи  по-
рівняння  мали  можливість  своєчасно  отримати  відпо-
відну терапію, незважаючи на наявність показань. Крім 
того, лікувальне введення сурфактанту в пізнішому віці 
в основній групі було об’єктивно пов’язаним з початко-
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Таблиця 3

Порівняльні захворюваність і смертність у групах 1

Захворювання
Основна група 

(n=41)
Група порівняння 

(n=51)
P

Внутрішньошлуночкові крововиливи 16 (39,02) 24 (47,06) >0,05
Внутрішньошлуночкові крововиливи 3-4 ст. 5 (12,2) 3 (5,88) >0,05
Перивентрикулярна лейкомаляція 2 (4,88) 3 (5,88) >0,05
Ранній неонатальний сепсис 10 (24,39) 12 (23,53) >0,05
Вроджена пневмонія 32 (78,05) 44 (86,27) >0,05
Відкрита артеріальна протока 11 (26,83) 13 (25,49) >0,05
Пневмоторакс 2 (4,88) 1 (1,96) >0,05
Легенева кровотеча в ранній неонатальний 
період 

2 (4,88) 2 (3,92) >0,05

Частота БЛД (за фізіологічним визначенням) 1 2 (4,88) 2 (3,92) >0,05
Частота БЛД (за клінічним визначенням) 1 14 (34,15) 9 (17,65) >0,05
Сумарна частота смерті/БЛД 1 18 (43,9) 14 (27,45) >0,05
Померли 4 (9,76) 5 (9,8) >0,05

Примітки: 1 – зазначено кількість випадків, у дужках – відсотки.
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вим застосуванням НДП. Отже, тенденція до зростання 
частоти  БЛД  у  таких  дітей  могла  частково  визначатись 
саме цим чинником, оскільки раннє застосування сурфак-
танту поєднується з нижчою частотою БЛД [14,15,24]. У 
дослідженні A.B. Te Pas та співавт. недоношені новона-
роджені, які не були заінтубовані одразу після народжен-
ня і потребували в подальшому інтубації і ШВЛ, мали 
нижчу частоту БЛД, ніж діти, які були заінтубовані одра-
зу після народження. Водночас, у цьому дослідженні, як 
і в нашому, не було виявлено відмінностей за частотою 
інших ускладнень залежно від виду ДП [25].

Раннє  застосування  СРАР  може  супроводжуватись 
вищою частотою пневмотораксів [5]. Проте, початковий 
тиск  СРАР  у  відповідному  дослідженні  становив  8  см 
Н

2
О;  крім  того,  як  показання  для  введення  сурфактан-

ту використовувалась висока концентрація кисню. Було 
встановлено  також,  що  у  дітей,  в  яких  початкова  НДП 
виявлялась неефективною, порівняно з немовлятами, які 
були одразу заінтубовані після народження, частіше роз-
вивався некротизуючий ентероколіт [26], однак, ці дані 
не підтвердили інші автори [25].

Неефективність початкових заходів, спрямованих на 
стабілізацію респіраторного статусу новонароджених 
у нашому дослідженні, могла бути пов’язана з тим, що 
майже половина – 18 дітей (43,9 %) – одразу після на-
родження отримували вільний потік кисню, а не СРАР. 
П’ятеро  з  цих  дітей  в  подальшому  були  переведені  на 

ДП (СРАР або ШВЛ), а решта – заінтубовані. Враховую-
чи умови і специфіку лікувального процесу в лікарнях І 
і ІІ рівня, методика СРАР не завжди своєчасно застосо-
вується для дітей з масою тіла при народженні < 1500 г. 

Таким чином, відповідно до отриманих результа-
тів  обидва  варіанти  надання  ДП  після  народження  були 
прийнятними, але у групі дітей, які не були заінтубовані 
відразу  після  народження  і  в  подальшому  потребували 
ШВЛ  та  введення  екзогенного  сурфактанту,  відмічалась 
тенденція  до  зростання  частоти  БЛД.  Тому  важливим  є 
своєчасне визначення потреби застосування сурфактанту 
й інтенсифікації ДП. З іншого боку, початкова НДП може 
бути  недостатньо  ефективною  щодо  зменшення  ризику 
БЛД  у  дітей,  які  в  подальшому  таки  потребують  ШВЛ. 
Водночас, наші дані свідчать, що застосування НДП після 
народження  може  зменшувати  тривалість  застосування 
інвазивної ШВЛ і пов’язані з цим ризики і видатки.

Висновки
Важкість РДС у дітей з дуже малою масою при наро-

дженні не залежить від потреби інтубації трахеї і ШВЛ 
в перші хвилини життя. Застосування неінвазивної ди-
хальної підтримки (НДП) після народження у цієї кате-
горії пацієнтів запобігає розвитку важких стадій РДС та 
скорочує тривалість використання ШВЛ, не впливаючи 
на  загальну  тривалість  НДП  і  не  зменшуючи  частоти 
БЛД та смертності.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ  
РЕСПИРАТОРНОГО ДИСТРЕСС-СИНДРОМА 

У НЕДОНОШЕНЫХ НОВОРОЖДЁННЫХ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВИДА ДЫХАТЕЛЬНОЙ 
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Резюме. Респираторный дистресс-синдром (РДС) 
является основной причиной дыхательных расстройств 
у недоношенных новорождённых, что может привести 
к развитию осложнений и смерти. В ретроспективном 
клиническом исследовании оценивали зависимость 
между    видом  дыхательной  поддержки  в  сочетании  с 
сурфактантной терапией и особенностями течения и ис-
ходов РДС у недоношенных детей с очень малой массой 
тела при рождении.

Материалы  и  методы.  Под  наблюдением  находи-
лись 92 глубоко недоношенных детей с РДС. Критериями 
включения в исследование были масса тела при рожде-
нии ≤ 1500 г, срок гестации ≤ 32 недель, установленный 
диагноз РДС и необходимость искусственной вен-
тиляции  легких  (ИВЛ).  Младенцы,  которые  не  были 
интубированы  сразу  после  рождения  (находились  на 
СРАР  или  получали  свободный  поток  кислорода),  но 
нуждались в ИВЛ в динамике, вошли в основную группу 
(41 ребёнок). Новорождённые, которые в комплексе ме-
роприятий  первичной  реанимационной  помощи  нужда-
лись в интубации трахеи с последующей ИВЛ, составили 
группу  сравнения    (51  ребёнок).  Тяжесть  РДС  опред-
еляли  в  соответствии  с  рентгенологической  стадией.  В 
образованных  группах  сравнивали  смертность,  частоту 
бронхолёгочной дисплазии (БЛД) и других осложнений.

Результаты. Между группами не было отличий 
по тяжести РДС. РДС 3-4 стадии был установлен в 17 
случаях (41,46 %) в основной группе против 17 случа-
ев  (33,33  %)  в  группе  сравнения  (р>0,05).  Продолжи-
тельность начальной искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) и общая продолжительность ИВЛ была большей 
у  детей,  нуждавшихся  в  интубации  после  рождения 
(соответственно  19  [5-64]  часов  против  9  [1-50]  ча-
сов; р<0,01 и 25 [5-271] часов против 11 [1-152] часов; 
р<0,05). В основной группе позже вводили сурфактант 
(соответственно  5,5  [2-17]  часов  против  4,5  [0,2-16] 
часов;  р<0,05).  Частота  БЛД  по  клиническому  опред-
елению была выше в основной группе, но отличие не 
было  статистически  достоверным  (соответственно  14 
(34,15%) против 9 случаев (17,65%); р > 0,05). По час-
тоте других осложнений РДС группы не отличались.

Выводы. Тяжесть РДС у детей с очень малой массой 
при  рождении  не  зависит  от  необходимости  интубации 
трахеи и ИВЛ в первые минуты жизни. Применение не-
инвазивной дыхательной поддержки (НДП) у этой катего-
рии пациентов  после рождения предотвращает развитие 
тяжёлых  стадий  РДС  и  сокращает  продолжительность 
использования  ИВЛ,  не  влияя  на  общую  длительность 
НДП и не уменьшая частоты БЛД и смертности.

Ключевые слова: респираторный дистресс-синдром, 
дыхательная  поддержка,  сурфактант,  новорождённые  с 
очень малой массой тела при рождении.
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Summary. Respiratory distress syndrome (RDS) is 
the main reason for the development of respiratory distress 
in premature newborns that can lead to complications and 
death. In retrospective clinical trial the dependence between 
the  type  of  respiratory  support  combined  with  surfactant 
treatment  and  features  of  RDS  course  and  outcomes  in 
preterm infants with very low birth weight was studied.

Materials  and  methods.  Ninety  two  very  preterm 
infants with RDS were under observation. The study 
inclusion  criteria  were  birth  weight  of  less  than  1500  g, 
gestational age of less than 32 weeks, and RDS presence. 
The  infants  that  were  not  intubated  immediately  after 
birth (they were on CPAP or received free flow oxygen) 
but required subsequent mechanical ventilation (MV) 
comprised the main study group (41 newborns). The 
newborns that needed immediate intubation after birth in 
the course of primary resuscitation were attributed to the 
comparison  group  (51  newborns).  The  severity  of  RDS 
was estimated by its rentgenological stage. Mortality, 
the  incidences  of  bronchopulmonary  dysplasia  and  other 
complications were compared in the groups.

Results.  No  difference  in  RDS  severity  was  found 
between the groups. RDS grade 3-4 was diagnosed in 17 
cases (41.46 %) in the main group versus 17 cases (33.33 
%)  in  the  comparison  group  (p>0.05).  Duration  of  the 
initial MV (9 [1-50] h in the main group versus 19 [5-64] h 
in the comparison one; р<0.01) and the total MV duration 
(11[1-152]  h  versus  25  [5-271]  h  respectively;  р<0.05) 
were longer  in the comparison  group. In the main group 
surfactant was administered later (5.5 [2-17] h versus 4.5 
[0.2-16] h in the comparison group; р<0.05). According to 
clinical  definition  BPD  occurred  more  often  in  the  main 
group  but  the  difference  was  not  statistically  significant 
(14 cases (34.15 %) versus 9 cases (17.65%) respectively; 
p>0.05). The groups were not different in terms of the other 
RDS complications.

Conclusions. Noninvasive respiratory support in 
preterm  infants  immediately  after  birth  prevents  severe 
RDS and shortens the duration of mechanical ventilation 
use, not reducing the incidence of BPD.

Keywords:   respiratory  distress-syndrome,  respira-
tory support, surfactant, infants with very low birth weight.
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Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Вступ
Некротизуючий  ентероколіт  (НЕК)  захворю-

вання,  яке  проявляється  пошкодженням  різних 
відділів кишківника та більш часто зустрічається 
у немовлят з низькою вагою при народженні. Еті-
ологічні аспекти виникнення та специфічні ліку-
вальні заході НЕК залишаються ще недостатньо 
визначеними.    Залишаються  високими  захворю-
ваність та летальність при НЕК  у недоношених 
дітей [10].      

Частота виникнення НЕК у немовлят з массою 
менше 1500 грамів складає 6-10% [25]. Має місце 
потужна кореляція між ступенем гестаційної зрі-
лості та частотою випадків НЕК. Деякі публікації 
вказують  на  більшу  частоту  виникнення  НЕК  у 
хлопців у порівнянні з дівчатами [21]. Недоноше-
ні немовлята у 90 – 95% отримували ентеральне 
харчування, а клінічна картина НЕК розвинулася 
протягом 1-2 тижнів після початку ентерального 
харчування [10]. Серед дітей з НЕК частка доно-
шених дітей складає 5 – 10% [27]. У цієї когорти 
немовлят виникнення НЕК асоціюється зі специ-
фічними факторами ризику, такими як важкою ас-
фіксією в пологах, затримкою внутрішньоутроб-
ного  розвитку,  поліцитемією,  використанням  у 

лікуванні операції замінного переливання крові, 
використанням  пупкового  катетеру,  гастрошизі-
сом, вродженою вадою серця та судин, меєломе-
нінгоцеле. У всіх цих станах провідним патофізіо-
логічним аспектом є ішемія кишкової стінки [10]. 

Клінічна  маніфестація  НЕК  супроводжується 
появою  наступних  ознак:  наявністю  неперетрав-
леного  вмісту  у  шлунку,  здуттям  живота,  апное 
та  брадикардії,  наявністю  нейтропенії,  тромбо-
цитопенії, метаболічного ацидозу, тахікардії, ди-
хальної недостатності, шоку [26]. Відсутність то-
лерантності до харчування є однією з передуючих 
ознак НЕК, яка притаманна більш недоношеним ді-
тям, але даний маркер не є дуже специфічним [10].

При діагностиці НЕК наявність повітря у 
стінках кишківника, так званий pneumatosis 
intestinalis чи наявність вільного газу у системи 
v.porte, не завжди можна вчасно визначити, та на-
явність цих ознак завжди корелюється з важкими 
проявами НЕК. На даний час продовжує існувати 
класифікаційна  схема  стадій  НЕК  за  M.  Bell  та 
M. Walsh [10]. Деякі вчені, J. Neo [15], взагалі ре-
комендують не використовувати систему оцінки 
НЕК за шкалою M. Bell та  M. Walsh посилаючись 
на її низьку специфічність.
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ВИЗНАЧЕННЯ МАРКЕРІВ РОЗВИТКУ 
НЕКРОТИЗУЮЧОГО ЕНТЕРОКОЛІТУ 
В УМОВАХ ОБЛАСНОГО 
ПЕРИНАТАЛЬНОГО ЦЕНТРУ

Резюме.   Визначення маркерів некротизуючого ентероколіту (НЕК) у новонароджених на етапі перина-
тального центру має дуже важливу роль у стратегіях лікування даної когорти немовлят. 

Мета. Вивчення особливостей перебігу  НЕК  у новонароджених дітей, які знаходились на базі перинаталь-
ного центру ІІІ-го рівня надання медичної допомоги. 

Матеріал і методи. Було проаналізовано 2436 історій хвороб новонароджених, які були госпіталізовані у 
ВІТН Житомирського ОПЦ протягом 2006 – 2015  рр. Дослідження ретроспективне, не рандомізоване, з іс-
торичним контролем. Загальна кількість немовлят, які мали ознаки НЕК ІА – ІІІ В ступеню, склала 30 ново-
народжених. Немовлята мали гестаційний вік 29,5 ± 2,8 тижнів, масу 1180 [740 - 2700] г. 

Результати. Встановлений взаємозв’язок між меншою масою тіла дітей та вищою частотою летальних 
випадків внаслідок НЕК (р = 0,007). Не було знайдено взаємозв’язку між масою тіла та частотою перфорації 
кишківника при НЕК (р = 0,55), тривалістю безводного проміжку та перфорацією кишківника (р = 0,23),  між 
шляхом пологорозрішення та ступенем НЕК (р = 0,43). Не було знайдено асоціацій між рН пуповинної крові 
при  народженні  та  летальністю  немовлят  з  НЕК  (р  =  0,31)  і  частотою  перфорації  кишківника  (р  =  0,85). 
Не виявлено взаємозв’язку між терміном введення ентерального харчування та появою перфорації кишки при 
НЕК (р = 0,18). Не виявлено збільшення частоти ускладнень у вигляді перфорації кишківника  у пацієнтів гру-
пи дослідження з НЕК при використанні пупкового катетеру (р = 0,35). Виявлено достовірну асоціацію між 
застосуванням компонентів крові та частотою перфорації кишки (р = 0,014).  

Результати.  Діти  з  екстремально-низькою  вагою  при  народженні  мають  ризик  щодо  виникнення  НЕК. 
Більш ранній початок ентерального харчування асоціюється з меншою частотою виникнення НЕК ІІІ в. Про-
ведення гемотрансфузій може бути фактором ризику НЕК ІІІ в.
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У лікуванні НЕК немає специфічних підходів, 
які б покращили виживання немовлят. Проведен-
ня комплексного лікування надає змогу стабілі-
зувати новонародженого з ознаками НЕК, а саме: 
рідинна терапія, з корекцією електролітних пору-
шень; відсутність харчування (NPO-статус) з га-
стро-інтестинальною декомпресією; призначення 
антибактеріальної терапії; корекція ацидозу, ане-
мії, тромбоцитопенії та підтримка артеріального 
тиску.  При  підозрі  на  перфорацію  кишківника 
необхідно розглянути питання щодо призначення 
препаратів з агресивною анаеробною активністю 
(кліндаміцин)  [10].  Хірургічне  лікування  НЕК 
потребують від 30 до 50% немовлят з даною пато-
логією, але питання часу проведення втручання, 
підготовки  до  операції,  встановлення  перитоне-
ального дренажу та часу оперативного лікування, 
здіймають  низку  серьозних  дискусійних  питань 
[1, 13, 20, 23]. 

Прогностично  дуже  важливі  аспекти:  30%  не-
мовлят  з  рентгенологічними  ознаками  pneumatosis 
intestinalis мають середнього ступеню тяжкості пе-
ребіг НЕК, ще 30% немовлят помирають. Виживан-
ня дітей з НЕК має дуже високий ризик формування 
кишкових стриктур (25%). Деякі прооперовані паці-
єнти (11%) формують синдром короткої кишки [10].  

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконувалось на базі Житомир-

ського обласного перинатального центру з 2006 
р. по 2015р. Загальна кількість дітей, які були за-
лучені  у  дослідження  становила  2436,  з  них  30 
немовлят з НЕК. 

Стабілізація новонароджених у полого-
вій  залі  проводилася  згідно  з  вимогами  Наказу 
МОЗ України № 225 від 28.03.2014 року. За від-
сутності  дихання  проводили  вентиляційну  під-
тримку з використанням Neopuff з Т-конектором 
(Fisher&Payker, Healthcare, New Zealand). 
Проводили моніторинг SpO

2
 у пологовій залі 

(Novametrics, Respironics, CA, USA). Проводили 
визначення  газового  складу  крові  відразу  після 
народження  з  пуповинної  вени  («Medica  Easy 
Start»,  USA).  За  остаточної  стабілізації  стану 
немовля  вирішували  питання  щодо  транспорту-
вання у транспортному інкубаторі (Атом, Tokyo, 
Japan),  за  необхідності  використовували  венти-
ляційну  підтримку  (апарат  Crossvent,  Bio-Med). 
Протягом 20 – 30 хвилин після народження вирі-
шували питання щодо проведення сурфактант-за-
місної терапії згідно вимог Наказу МОЗ України 
№484 від 21.08.2008 р. Ведення дітей з хірургіч-
ною патологією здійснювали згідно вимог Наказу 
МОЗ України № 88 від 23.03.2008 року  та Наказу 
МОЗ  №1024  від  28.11.2013  року.  Усі  немовлята, 
які мали НЕК були консультовані хірургами Жито-
мирської обласної дитячої клінічної лікарні. 

Оцінювали  такі  показники:  кількість  немов-
лят, які мали ознаки некротизуючого ентероколіту 
(НЕК), за класифікацією M.Bell, та M. Walsh [1], 
розподіл за статтю, оцінка за шкалою Апгар (на 1 
і 5 хвилинах), шлях пологорозрішення, тривалість 
безводного  проміжку,  газовий  склад  крові  після 
народження, гестаційний термін, летальність, тер-

мін  безводного  проміжку,  термін  введення  году-
вання, частота використання пупкового катетеру, 
частота  застосування  компонентів  крові,  частота 
використання симпатомиметичних препаратів, час-
тота проведення дренування черевної порожнини.

Статистична обробка результатів передбачала 
обчислення  середнього  значення  і  стандартного 
відхилення (SD) у випадку нормального розподі-
лу і визначення медіани, максимального та міні-
мального значень (М [min–max]) у випадку ненор-
мального  розподілу.  Вірогідність  відмінностей 
безперервних змінних оцінювали, використовую-
чи для незалежних вибірок з нормальним розподі-
лом даних критерій Ст’юдента (t) або ANOVA; за 
наявності ненормального розподілу використовува-
ли тести Mann-Whitney або Kruskal-Wallis (H-тест). 
Дані щодо виживання, частоти формування перфора-
ції кишківника оцінювали з використанням тесту Фі-
шера.  Суттєвою вважали відмінність, якщо р було < 
0,05.  Математично-статистичну  обробку  цифрово-
го матеріалу здійснювали за допомогою програми 
MedCalc Software, Belgium, 2010, версія 11.4.

Результати дослідження та їх обговорення
Загалом у дослідження було залучено 2436 не-

мовлят за період з 2006 по 2015 роки. Загальна 
кількість  немовлят,  які  підлягали  дослідженню 
та мали ознаки НЕК, становила 30 осіб. Загаль-
на кількість дітей ваговою категорією від 500 до 
1500 грамів з ознаками НЕК становила 23 дитини 
(табл. 1). Не було відмічено різниці у частоті ви-
падків НЕК у ваговій категорії від 500 до 999 гра-
мів проти вагової категорії 1000 – 1499 грамів: 10 
(5,4%) та 13 (3,4%) відповідно (р=0,36). Серед ді-
тей групи дослідження було 18 (60,0 %) хлопчи-
ків і 12 (40,0%) дівчаток (р = 0,19). Гестаційний 
вік  немовлят  не  перевищував  37  тижнів,  серед-
ній  гестаційний  вік  -  29,5  ±  2,8  тижня.  Безвод-
ний проміжок становив 6,5 [0,5 – 144] години. Не 
знайдено  асоціацій  між  тривалістю  безводного 
проміжку  та  перфорацією  кишківника  при  НЕК 
(р  =  0,23, ANOVA,  однобічний  дісперсійно-варі-
аційний аналіз). Не встановлено суттєвої різниці 
у частоті пологорозрішення шляхом операції ке-
сарського розтину 17 (56,7%) та через природні 
пологові шляхи 13 (43,3%), р = 0,44. Встановлено 
відсутність взаємозв’язку між шляхом пологороз-
рішення та летальністю (тест Фішера, р = 1,0). 

Жодного зв’язку не встановлено між шляхом 
пологорозрішення  та  ступенем  НЕК  (тест  Фі-
шера,  р  =  0,43).  Маса  тіла  всіх  новонароджених 
становила  1180  [740,0  –  2700]  (табл.  2).  Діти  з 
меншою  вагою  тіла  мали  більший  відсоток  ле-
тальності,  р  =  0,007  (рис.  1),  не  було  знайдено 
взаємозв’язку між вагою тіла та частотою перфо-
рації кишківника (р = 0,55, тест ANOVA). Оцінка 
за шкалою Апгар на 1 хвилині становила 5 [3 – 7], 
на 5 хв.: 6 [5 – 8] балів. Вентиляційна підтрим-
ка була надана 30% новонародженим у пологовій 
залі.  У  відділенні  50%  немовлят  зазнали  інва-
зивної респіраторної підтримки. Кількість дітей, 
які отримували симпатомиметичну терапію, ста-
новить 17%. Загальна кількість дітей з ознаками 
НЕК ІІІ В становила 23,3%.
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Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Таблиця 1

Таблиця 2

Кількість немовлят та частота НЕК за період 2006 – 2015 р.р.*

Рік 500 – 999 г. Частота НЕК 1000 – 1499 г. Частота НЕК
2006 10 1 (1 (10,0)%) 17 0
2007 9 0 24 0
2008 16 1 (6,3) 36 1 (2,8)
2009 19 2 (10,5) 45 2 (4,4)
2010 15 0 44 2 (4,5)
2011 11 1 (9,1) 36 2 (5,6)
2012 23 1 (4,3) 40 3 (7,5)
2013 22 0 45 1 (2,2)
2014 36 1 (2,8) 49 1 (2,0)
2015 24 3 (12,5) 49 1 (2,0)

Примітки:  - * зазначено кількість випадків, у дужках - відсотки

Характеристика групи дослідження

Характеристика Значення
Гестаційний термін, тижні 1 29,5 ± 5,8
Маса тіла, грами 2 1180 [740,0 – 2700]
Кількість немовлят від 500 до 999 грамів 3 10 (33,3)
Оцінка за шкалою Апгар на 1 хвилині 2 5 [3 – 7]
Оцінка за шкалою Апгар на 5 хвилині 2 6 [5 – 8]
Вентиляційна підтримка у пологовій залі 3 9 (30,0)
Хлопчики 3 18 (60,0)
Пологи шляхом кесарського розтину 3 17 (56,7)
Інвазивна респіраторна підтримка у відділенні 3 15 (50,0)
Кількість дітей, які отримували симпатомиметичну 
терапію 3 5 (16,7)

Кількість дітей, які померли від НЕК ІІІ В 3 5 (16,7)
Кількість дітей з НЕК ІІІ В 3 7 (23,3)
Кількість дітей з НЕК І – ІІ А 3 16 (53,3)
Кількість дітей з НЕК ІІ В 3 7 (23,3)
Загальна кількість померлих дітей 3 11 (36,7)

Примітки:  - 1 – тут і далі зазначено середнє ± SD;
                     2 – тут і далі зазначено медіану, у дужках – мінімальне і максимальне значення;
                     3 – тут і далі зазначено кількість випадків, у дужках – відсотки.

Загальна кількість дітей, що померли у гру-
пі  дослідження,  складає  36,7%.  Не  знайдено 
суттєвої  різниці  у  летальності  та  перфорації 
кишки при НЕК, між хлопчиками та дівчатами 
(рис.2 та рис. 3). Не було знайдено асоціацій 
між рН при народженні та летальності немов-
лят з НЕК (р = 0,31, тест ANOVA) та частотою 
перфорації кишківника (р = 0,85, тест ANOVA).

У нашому дослідженні ми не побачили 
взаємозв’язку  між  терміном  введення  харчу-
вання  та  появою  перфорації  кишки  при  НЕК  
(р = 0,18, тест ANOVA). Не виявлено збільшен-
ня  частоти  ускладнень  у  вигляді  перфорації 
кишківника,  у  пацієнтів  групи  дослідження  з 
НЕК, при використанні пупкового катетеру (р  = 
0,35, тест Фішера, рис. 4).

Виявлено достовірну асоціацію між застосу-
ванням компонентів крові та частотою перфора-
ції кишки (р  = 0,014, тест Фішера, рис. 5).

Рис. 1. Залежність між масою немовлят при  
народженні та летальністю. 

На малюнку зображені прямокутники відображають значення 
з нижнім та верхнім квартилем (25 – 75 перцентілів), розді-
ляючи лінії прямокутників – медіана. Горизонтальні лінії над 
прямокутниками – мінімальне та максимальне значення 
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Обговорення результатів дослідження
Частота  випадків  НЕК  у  дослідженнях  [8,  9, 

18, 19] діагностується у 11,5% у немовлят з ма-
сою  тіла  при  народженні  500  –  750  грамів  та  у 
6% немовлят з масою тіла 1000 – 1250 грамів, 4% 
з масою тіла 1250 – 1500 грамів.  У нашому до-
слідженні  була  встановлена  відсутність  різниці 
у  частоті  виникнення  НЕК  у  вагових  категоріях 
немовлят 500 – 999 грамів (5,4%) та 1000 – 1499 
грамів  (3,4%).  У  нашому  дослідженні  не  було 
знайдено асоціацій між тривалістю безводно-
го проміжку та перфорацією кишківника. Ми не 
знайшли впливу способу пологорозрішення на ле-
тальність та частоту перфорації кишківника. 

Ми  не  побачили  взаємозв’язку  між  терміном 
введення харчування та появою перфорації киш-
ківника.  Деякі  дослідження  демонстрували,  що 
відтермінування початку ентерального харчуван-
ня у недоношених дітей може допомогти у запо-
біганні НЕК, але більшість досліджень не підтри-
мують затримки призначення харчування з метою 
запобігання НЕК [2, 3, 5, 6, 7, 12, 14, 17, 22, 24]. 
Мінімальне  трофічне  живлення  не  збільшує  ри-
зик НЕК [7, 12, 14, 17]. 

Згідно літературних даних, наявність пупочно-
го катетеру може бути фактором ризику розвитку 
НЕК [8, 9, 12, 16, 19]. У нашому ж дослідженні 
не було виявлено збільшення частоти перфорації 

кишківника  у  дітей  з  НЕК  при  застосуванні  пу-
почного катетеру.  

У проведеному дослідженні було виявлено 
достовірну  асоціацію  між  застосуванням  компо-
нентів  крові  та  частотою  перфорації  кишківни-
ка.  Переливання  консервованої  крові,  пов’язано 
з поняттям трансфузійно-залежного НЕК [10, 11, 
12], але питання достатньо дискусійне, так у до-
слідженні Mathew В. 2014 року [10, 11, 12]  було 
показано відсутність асоціацій між переливанням 
крові та формування НЕК. 

Вважаємо,  що  основними  обмеженнями  на-
шого дослідження є невелика група обстеження. 
Серед  позитивних  моментів  можна  виділити  за-
провадження  пошуку  асоціацій  між  факторами 
ризику НЕК та прогнозом. Перспектива вбачаєть-
ся у проведенні подальших різномасштабних про-
спективних досліджень. 

Висновки
1.  НЕК  –  хвороба  новонароджених  з  екстре-

мально-низькою  вагою  при  народженні,  які  ви-
жили. 

2.  Більш  ранній  початок  ентерального  харчу-
вання асоціюється з меншою частотою виникнен-
ня НЕК ІІІ в. 

3. Проведення гемотрансфузій може бути фак-
тором ризику НЕК ІІІ в.
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Рис. 4.  НЕК, перфорація в залежності  
від використання пупкового катетеру 

(тест Фішера)

Рис. 5.  НЕК, перфорація в залежності  
від застосування компонентів крові  

(тест Фішера)

Рис. 3.  НЕК, перфорація в залежності від статі 
(тест Фішера)

Рис. 2. Летальність новонароджених 
в залежності від статі (тест Фішера)  
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РАЗВИТИЯ НЕКРОТИЧЕСКОГО ЭНТЕРОКОЛИТА 
У НОВОРОЖДЕННЫХ, 
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Резюме. 
Цель: изучение особенностей течения некротичес-

кого энтероколита (НЭК) в условиях ІІІ-го уровня ока-
зания помощи. Определение «маркеров» развития НЭК 
у новорожденных группы риска.

Материалы и методы: в исследование было вклю-
чено 2436 новорожденных с 2006 – 2015 г.г. (28.11.2015), 
родившихся в Житомирском областном перинатальном 
центре. Количество детей с НЭК  ІА – ІІІ В стадии, со-
ставило  30  новорожденных.  Гестационный  срок  детей 
группы исследования составлял 29,5 ± 2,8 недель, масса 
тела 1180 [740 - 2700] г.,  все новорожденные группы ис-
следования имели признаки НЭК. Ми изучили в группе 
исследования частоту летальности, наличие в анамне-
зе длительности безводного промежутка, рН крови по-
сле рождения, частоту постановки пупочного катетера, 
частоту перфорации кишечника, частоту использования 
компонентов  крови,  частоту  перфорации  кишечника  у 
мальчиков и девочек.

Результаты: новорожденные с меньшей массой тела 
имеют больше шансов не выжить (р = 0,007), мы не на-
шли ассоциации между массой тела и частотой перфо-
рации кишечника у новорожденных с НЭК (р = 0,55). 

Не было найдено ассоциаций между длительностью 
безводного  промежутка  и  частотой  перфорации  кишеч-
ника у новорожденных группы исследования (p = 0,23). 
Мы не нашли каких-либо ассоциаций между видом ро-
доразрешения  (кесарево  сечения  vs  вагинальные  роды) 
и частотой возникновения НЭК (p = 0,43). Не было най-
дено ассоциаций между значениями рН при рождении и 
летальностью детей с НЭК (p = 0,31) и частотой развития 
перфорации кишечника (р = 0,85). Постановка пупочного 
катетера не сопровождалась увеличением частоты разви-
тия НЭК и не было отмечено увеличение частоты разви-
тия перфорации кишечника у детей с НЭК (р = 0,35). 

Было  отмечена  тенденция  уменьшения  частоты  пе-
рфорации кишечника при использовании стратегии ран-
него энтерального питания, однако данный показатель не 
имел статистической значимости (p = 0.18). Было найде-
но ассоциация между частотой перфорации кишечника и 
использование компонентов крови (р = 0,014). 

Необходимы дальнейшие исследования клинической 
значимости «маркеров» развития НЭК у новорожденных 
группы риска. 

Ключевые слова: новорожденные с некротическим 
энтероколитом, частота перфорации кишечника.
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Summary. 
The aim: to study the peculiarity of the disease NEC, 

course and treatment based on level III Perinatal Center. 
Definition of "markers" for the development NEC in 
newborns.

Material  and  methods:  2436  infants  born  in  2006  – 
2015  (28.11.2015)  in  Zhytomyr  Oblast  Perinatal  Centre 
were involved into the study. In investigation were involved 
30 newborn with signs of NEC ІА – ІІІ В.  The infants were 
29,5 ± 2,8 weeks old, weighed 1180 [740 - 2700] g., and had 
the clinical signs of NEC. We studied newborn with NEC: 
observed rate of mortality, time of rupture of membranes, 
pH after birth, frequency of umbilical catheter use, 
intestine  perforation,  frequency  use  of  blood  component, 
frequency intestine  perforation in boy and girls. Research 
retrospective, nonrandomized, with historical controls.

Results: children with lower body weight had a higher 
percentage  of  mortality      (р  =  0,007),  we  did  not  find 
the  relationship  between  body  weight  and  frequency  of 
intestine  perforation (р = 0,55). 

Not found associations between time of rupture 
of  membranes  and  frequency  of  intestine    perforation 
in  newborn  with  NEC  (p  =  0,23).  We  did  not  find  any 
associations between way of birth and grade of NEC (p = 
0,43). Not found associations between pH after birth and 
newborn  mortality  with  NEC  (p  =  0,31)  and  frequency  of 
intestine    perforation  (р  =  0,85).  Not  found  associations 
between umbilical catheter use in newborn with NEC and 
intestine  perforation (р = 0,35). 

There was no relationship between strategy nutritions 
and dates for signs of bowel perforation in newborn with 
NEC (p = 0.18). Found reliable association between the use 
of blood components and frequency of intestine  perforation 
(р = 0,014). 

Requires  further  investigation  to  study  the  clinical 
peculiarity of NEC in extremely low body weight newborn.

Keywords: newborn with NEC, frequency of intestine 
perforation.
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Вступ
Близько 60 років тому  VonN. Eergaard показав, 

що значна частина опору легеневої тканини обу-
мовлена поверхневим натягом. Ці дані залишалися 
непідтвердженими, допоки P. Attleіта C. Lementsне 
винайшли фактор, який знижує поверхневий натяг 
в легенях. Вони припустили, що цей поверхнево 
активний матеріал, названий сурфактантом, попе-
реджає розвиток набряку легень та ателектазів. У 
1959 році A. Very  та M. Ead довели, що дихаль-
на недостатність у передчасно народжених дітей 
виникає  внаслідок  дефіциту  сурфактанту.  Окрім 
того, доведено ураження сурфактанту не тільки у 
передчасно народжених дітей [6], але й при цілій 
низці різноманітних патологічних станів, в тому 
числі й при генетичних захворюваннях [4, 5], що 
може призводити до низки віддалених наслідків 
[7, 8]. Специфічне лікування дефіциту сурфактан-
ту вперше було описано F. Ujiwaraetal [1,2], який 
показав, що діти, які страждали на респіраторний 
дистрес-синдром  (РДС),  можуть  бути  вилікувані 
за  допомогою  введення  препаратів  сурфактанту, 
добутих з дихальних шляхів тварин.З тих пір за-
місна  терапія  широко  використовується  для  лі-
кування  РДС.  Фосфоліпіди  та  гідрофобні  білки 
є  обов’язковими  компонентами  всіх  препаратів 
сурфактанту, які виготовлені  від ссавців. Білко-
ві компоненти, незважаючи на малий вміст, не є 
випадковими складовими, які забруднюють фос-

фоліпідну основу сурфактанту, а є вельми необхід-
ними та функціонально ефективними його части-
нами. І тільки протягом останніх років ми здобули 
більш менш точну інформацію відносно білкового 
складу  та  функціональних  особливостей  сурфак-
тантних протеїнів. На теперішній момент відомо, 
що до білкового компоненту сурфактанту входять 
чотири  специфічних  білки,  які  носять  назву  сур-
фактантних протеїнів (SP). Два з них, SP-A та SP-
D, є водорозчинними великими сполуками, у той 
час як два інших,  SP-B та SP-C, є гідрофобними 
білками з малою масою. 

Найбільший  науковий  інтерес  серед  сурфак-
тантних протеїнів викликає вивчення SP-B. Осно-
вною функцією SP-B є сприяння підвищенню по-
верхневого  натягу  в  альвеолах.  Досліджуються 
його протизапальні [8] та антиоксидантні власти-
вості [5].  Разом із тим, остаточні уявлення щодо 
його фізіологічної ролі та вмісту при різних пато-
логічних станах, ще не сформовані.

Мета  дослідження: встановити  вміст  сур-
фактантного протеїну В у сироватці крові  недо-
ношених дітей з різними патологічними станами.

Для досягнення мети були встановлені наступ-
ні завдання дослідження:

1.  Визначити  вміст  SP-B  в  сироватці  крові  у 
здорових доношених новонароджених та недоно-
шених новонароджених.

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт
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ВМІСТ СУРФАКТАНТНОГО ПРОТЕЇНУ В 
У СИРОВАТЦІ КРОВІ ЯК МАРКЕР 
УРАЖЕННЯ ДИХАЛЬНОЇ СИСТЕМИ 
У НЕДОНОШЕНИХ ДІТЕЙ

Резюме. 
Вступ. Білкові компоненти сурфактанту є необхідними та функціонально ефективними його частинами. 

Найбільший науковий інтерес серед сурфактантних протеїнів викликає вивчення сурфактантного протеїну 
B.  Основними  його  функціями  є  сприяння  підвищенню  поверхневого  натягу  в  альвеолах,  протизапальні  та 
антиоксидантні властивості.  Але остаточні уявлення щодо його фізіологічної ролі та вмісту при різних 
патологічних станах ще не сформовані.

Матеріали та методи дослідження. Обстежено 58 новонароджених дітей, з них 42  недоношених дити-
ни, які мали патологію дихальної системи в  неонатальному періоді, з середнім гестаційним віком 32,18 ± 1,4 
тижні, середньою вагою при народженні 1919,1±123,4 г та 16 доношених новонароджених. 

Вміст сурфактантного протеїну В у сироватці крові визначали на 3-5 день життя  імуноферментним 
методом за набором «Human HSP-27/HSPB1 (HeartShockProtein 27) ELISAkit» (Elabscience) у відповідності до 
інструкції фірми-виробника.

Результати та обговорення. Дослідження рівня SP-B в сироватці крові дітей основної групи показало його 
достовірно вищий вміст, який склав  в середньому 58,5 ± 5,4 нг/мл, тоді як у дітей контрольної групи середнє 
значення було 22,06 ± 2,3 нг/мл (p<0,05). Дослідження вмісту SP-B в сироватці крові у дітей основної групи в 
залежності від основного захворювання дихальної системи показало, що найменший рівень SP-B в сироватці 
крові спостерігався у дітей з неонатальною пневмонією (58,3 ± 5,6 нг/мл, р<0,05), тоді як у дітей основної 
групи, які перенесли РДС, цей показник був вищим (65,1 ± 6,1 нг/мл, р<0,05) та у тих дітей, яким у подаль-
шому був встановлений діагноз бронхолегеневої дисплазії. Аналіз залежності рівня SP-B від виду проведеної 
оксигенотерапії показав, що пацієнти, яким проводилася оксигенотерапія за допомогою методу СРАР, мали 
достовірно нищий середній рівень SP-B в сироватці крові, який склав 51,7 ± 4,8 нг/мл, в той же час, у тих 
пацієнтів, яким проводилась ШВЛ, середній рівень SP-B в сироватці крові був 66,7 ±  5,9 нг/мл (p<0,05).

Висновки. Вміст SP-B в сироватці крові недоношених дітей з респіраторними розладами в 2,5 рази вищий, 
ніж у здорових доношених дітей, найвищий вміст SP-B спостерігався у недоношених, хворих на респіратор-
ний дистрес-синдром та бронхолегеневу дисплазію, який перевищував показник дітей, хворих на пневмонію.  

Ключові слова:  новонароджені; сурфактантний протеїн В.
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2. Дослідити вміст SP-B при патології дихаль-
ної системи у недоношених новонароджених дітей.

3. Дослідити вплив оксигенотерапії на концен-
трацію SP-B в сироватці крові у недоношених.

Матеріали та методи дослідження
Під  спостереженням  знаходилися  42  недоноше-

них дітей – пацієнтів відділення анестезіології та ін-
тенсивної терапії новонароджених Вінницької облас-
ної дитячої клінічної лікарні. Діти були переведені з 
пологових відділень та пологових будинків у віці 3 ± 
0,4 днів в середньому. Стан всіх дітей на час перево-
ду був важким та дуже важким. Важкість стану обу-
мовлювали дихальні розлади. Середній гестаційний 
вік дітей в основній групі склав 32,18 ± 1,4 тижні, 
середня вага при народженні склала 1919,1 ± 123,4 г. 
Співвідношення дітей за статтю було однаковим (21 
дівчинка та 21 хлопчик). До дослідження не залуча-
ли пацієнтів, які отримували препарати сурфактанту.

Нами  аналізувалися  особливості  перебігу  анте-  та 
неонатального періоду, захворюваність новонародже-
них.  Клінічні  діагнози  виставляли  згідно  міжнародної 
класифікації  хвороб  X  перегляду.    Обстеження  та  лі-
кування проводили згідно Наказу МОЗ України № 484 
«Про затвердження клінічного протоколу надання допо-
моги новонародженій дитині з дихальними розладами». 

Контрольна група включала в себе 16 здорових 
доношених дітей. 

Вміст сурфактантного протеїну В у сироватці 
крові визначали на 3-5 день життя імунофермент-
ним  методом  за  набором  «HumanHSP-27/HSPB1 
(HeartShockProtein 27) ELISAkit» (Elabscience) у 
відповідності до інструкції фірми-виробника.

Статистична обробка проведена за допомогою 
пакету даних Statistica 6.0.

Результати та обговорення
Нормальний  перебіг  вагітності  спостерігався 

лише у матерів 4 дітей (9,5%), 5 (11,9%) матерів 
були необстеженими (не стояли на обліку з приво-
ду вагітності), решта матерів (78,6%) мали усклад-
нений перебіг вагітності. Вивчаючи особливості 
екстрагенітальної патології було встановлено, що 
лише 3 матері  (7,1%) не мали екстрагенітальної 
патології, решта мали ті чи інші соматичні захво-
рювання (92,9%), серед яких 6 (14,3%) хворіли на 
ГРВІ, 5 (11,9%) мали анемію під час вагітності, у 
3 матерів (7,1%) було діагностовано пієлонефрит, 
у 22 (66,7%) матерів виявлено комбінацію  сома-
тичних та інфекційних захворювань.

При аналізі перебігу попередніх вагітностей та 
пологів було встановлено, що 3 (7,1%) матері мали 
викидні  в  анамнезі,  13  матерів  в  анамнезі  мали 
аборти та викидні (30,9%). 20 матерів (47,6%) на-
роджували вперше, 22 (52,4%) матері народжували 
повторно, причому 8 матерів (19,1%) мали в мину-
лому двоє та більше пологів. При вивченні мето-
ду ведення пологів було визначено, що 13 (30,9%) 
жінкам був проведений кесарський розтин, решта 
29 жінок (69,1%) народили природнім шляхом.

Більшість дітей основної групи при народжен-
ні перенесли РДС (75%), 65% дітей страждало на 
вроджену  та  неонатальну  пневмонію,  10%  дітей 
перенесли аспірацію меконію, а у 15% дітей піз-
ніше  був  встановлений  діагноз  бронхолегеневої 
дисплазії (БЛД).

Дослідження рівня SP-B в сироватці крові ді-
тей основної групи показало його достовірно ви-
щий  вміст,  який  склав    в  середньому  58,5  ±  5,4 
нг/мл, тоді як у дітей контрольної групи середнє 
значення було 22,06 ± 2,3 нг/мл (p<0,05), (рис.1).

Дослідження вмісту SP-B в сироватці крові у 
дітей  основної  групи  в  залежності  від  основно-
го захворювання дихальної системи показало, що 
найменший рівень SP-B в сироватці крові спосте-
рігався у дітей з неонатальною пневмонією (58,3 
± 5,6 нг/мл, р<0,05), тоді як у дітей основної гру-
пи, які перенесли РДС, цей показник був вищим 
(65,1 ± 6,1 нг/мл, р<0,05) та у тих дітей, яким у 
подальшому був встановлений діагноз БЛД.

При аналізі респіраторної підтримки встанов-
лено,  що  22  дитини  основної  групи  (52,4%)  по-
требували проведення штучної вентиляції легень 

(ШВЛ),  8  дітей  (19,1%)  лікували  за  допомогою 
СРАР, 5 дітей (11,9%) отримали кисневу підтрим-
ку за допомогою кисневого намету або маски, 7 
дітей (16,7%) не потребували проведення респіра-
торної підтримки. Середня тривалість проведення 
дихальної підтримки склала 7,9 ± 2,3 дні, хоча ми 
спостерігали найдовшу тривалість оксигенотера-
пії протягом 41 доби.

Було проаналізовано перебіг неонатального 
періоду та вивчено основні патологічні стани, які 
спричинили проведення кисневої терапії, методи 
оксигенотерапії  та  її  тривалість,  а  також  зміни 
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Рис. 1. Середній вміст сурфактантного протеїну В у сироватці крові, нг/мл. *p<0,05
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показника SP-B залежно від цих обставин.Такий 
аналіз  дав  підстави  вважати,  що  важкість  стану 
була найбільшою у дітей на ШВЛ незалежно від 
патології.

Аналіз залежності рівня SP-B від виду прове-
деної оксигенотерапії показав, що пацієнти, яким 

проводилася оксигенотерапія за допомогою мето-
ду СРАР, мали достовірно вищий середній рівень 
SP-B у сироватці крові, який склав 51,7 ± 4,8 нг/
мл, в той же час, у тих пацієнтів, яким проводи-
лася ШВЛ, середній рівень SP-B у сироватці крові 
був 66,7 ± 5,9 нг/мл (p<0,05).

Кореляційний аналіз зв’язку між рівнем SP-B 
у сироватці крові від тривалості оксигенотерапії 

показав наявність прямого зв’язку середньої сили 
(r=0,33, p<0,05) між цими показниками.

Таким чином, отримані нами дані вказують на 
те, що недоношені діти, які перенесли в неонаталь-
ному  періоді  ураження  органів  дихання,  мають 
більш високий рівень SP-B в сироватці крові, що 
може свідчити про ураження альвеолярної стінки 
та попадання більшої кількості SP-B в сироватку 
з просвіту альвеол. Також ми можемо відзначити 
ймовірну залежність ступеня ураження альвеоляр-
ної стінки та рівня SP-B у сироватці крові, що може 

слугувати маркером пошкодження стінки альвеол. 
Отримані нами дані збігаються з результатами де-
яких  досліджень,  які  вивчали  вміст  та  структуру 
сурфактанту, його компонентів та патологію орга-
нів дихання у новонароджених дітей [3].

Висновки 
1. Вміст SP-B в сироватці крові недоношених 

дітей з респіраторними розладами в 2,5 рази ви-

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Рис. 2. Залежність рівня SP-B від типу оксигенотерапії, нг/мл. *p<0,05

Рис. 3. Залежність рівняSP-B в сироватці крові від тривалості оксигенотерапії



28

щий, ніж у здорових доношених дітей.
2. Найвищий вміст SP-B спостерігався у недоно-

шених, хворих на респіраторний дистрес-синдром 
та бронхолегеневу дисплазію, який достовірно пе-

ревищував показник дітей, хворих на пневмонію.
3. Виявлений прямий кореляційний зв’язок се-

редньої сили між тривалістю оксигенотерапії  та 
рівнем SP-B у недоношених новонароджених.
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СОДЕРЖАНИЕ СУРФАКТАНТНОГО 
ПРОТЕИНА В В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

КАК МАРКЕР ПОРАЖЕНИЯ ДЫХАТЕЛЬНОЙ 
СИСТЕМЫ У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ
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(г. Винница, Украина)

Резюме.  
Введение. Белковые компоненты сурфактанта явля-

ються необходимыми и функционально эффективными 
его частями. Наибольший научный интерес среди 
сурфактантных протеинов вызывает изучение сур-
фактантного протеина B. Основными его функция-
ми являются содействие повышению поверхностно-
го  натяжения  в  альвеолах,  противовоспалительные  и 
антиоксидантные свойства. Однако окончательные 
представления о его физиологической роли и содержа-
нии при различных патологических состояниях еще не 
до конца сформированы.

Материалы и методы исследования. Обсле-
довано 58 новорожденных детей, из них 42 недо-
ношенных новорожденных, которые имели патоло-
гию  дыхательной  системы  в  неонатальном  периоде, 
со средним гестационным возрастом 32,18 ± 1,4 неде-
ли, средним весом при рождении 1919,1 ± 123,4 г и 16 
доношенных новорожденных. Содержание сурфактант-
ного протеина В в сыворотке крови определяли на 3-5 
день  жизни  иммуноферментным  методом  с  помощью 
набора "HumanHSP-27 / HSPB1 (HeartShockProtein 27) 
ELISAkit"  (Elabscience)  в  соответствии  с  инструкцией 
фирмы-производителя.

Результаты  и  обсуждение.  Исследование  уровня 
SP-B в сыворотке крови детей основной группы показа-
ло, что его содержание достоверно выше и составило в 
среднем 58,5 ± 5,4 нг / мл, тогда как у детей контроль-
ной группы среднее значение было 22,06 ± 2,3 нг / мл  
(p <0,05). Исследование содержания SP-B в сыворотке 
крови у детей основной группы в зависимости от основного 
заболевания дыхательной системы показало, что наимень-
ший уровень SP-B в сывороткекрови наблюдался у детей с 
неонатальной пневмонией (58,3 ± 5,6 нг/ мл, р<0,05), тогда 
как у детей основной группы, перенесших РДС, этот по-
казатель был выше (65,1 ± 6,1 нг / мл, р <0,05) и у тех 
детей, которым в дальнейшем был установлен диагноз 
бронхолегочной дисплазии. Анализ зависимости уровня 
SP-B от вида проведенной оксигенотерапии показал, что 
пациенты, которым проводилась оксигенотерапия с по-

SURFACTANT PROTEIN B LEVEL 
IN SERUM OF PRETERM NEONATES 

AS MARKER OF DAMAGE 
OF RESPIRATORY TRACT

 
O.Mazulov

 
Vinnitsa Pirogov 

Medical University,
(Vinnitsa, Ukraine)

Summary. 
Introduction. Surfactant protein components are 

necessary  and  effective  functionality  of  its  parts.  The 
greatest scientific interest among surfactant protein is the 
study  of  surfactant  protein  B. The  main  functions  are  to 
increase the surface tension in the alveoli, anti-inflammatory 
and antioxidant properties. However, the final idea about 
its physiological role and content in various pathological 
conditions, has not yet formed.

Materials  and  methods.  Examination  58  newborns, 
including  42  newborns  premature  who  had  respiratory 
pathology in the neonatal period, average gestational age 
32,18 ± 1,4 weeks, average weight at birth 1919,1 ± 123,4 
g and 16 term infants . The content of surfactant protein 
in  serum  were  determined  on  day  3-5  of  life  for  ELISA 
set "HumanHSP-27 / HSPB1 (HeartShockProtein 27) 
ELISAkit"  (Elabscience)  according  to  the  instructions  of 
the manufacturer.

Results and discussion. The level of SP-B in the serum 
of children of the main group showed significantly higher 
its content has averaged 58.5 ± 5,4 ng / ml, while children 
in the control group the average value was 22.06 ± 2,3 ng 
/ ml (p <0,05) . Research SP-B content in blood serum of 
children of the main groups depending on the underlying 
disease of the respiratory system showed that the lowest 
levels of SP-B in the serum was observed in children with 
neonatal pneumonia (58,3 ± 5,6 ng / ml, p <0.05) while the 
main group of children who have suffered RDS, the figure 
was higher (65.1 ± 6,1 ng / ml, p <0.05) and in those children 
who subsequently was diagnosed with BPD. Analysis of the 
relationship of SP-B on the kind of ongoing oxygen therapy 
showed that patients who underwent oxygen therapy using 
the  method  of  CPAP  had  a  significantly  higher  average 
levels  of  SP-B  in  the  serum,  which  was  51.7  ±  4,8  ng  / 
ml, at the same time, those patients who underwent oxygen 
therapy  by  means  of  mechanical  ventilation,  the  average 
level of SP-B in serum was 66.7 ±  5,9 ng / ml (p <0,05).

Conclusions.  The  content  of  SP-B  in  the  serum  of 
premature infants with respiratory disorders in 2, 5 times 
higher than in healthy term infants, the highest content of 
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Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

мощью метода СРАР, имели достоверно выше средний 
уровень SP-B в сыворотке крови, который составил 51,7 
± 4,8 нг / мл, в то же время, в тех пациентов, которым 
проводилась  ИВЛ,  средний  уровень  SP-B  в  сыворотке 
крови был 66,7 ±  5,9 нг / мл (p <0,05).

Выводы. Содержание SP-B в сыворотке крови 
недоношенных детей с респираторными расстройства-
ми в 2,5 раза выше, чем у здоровых доношенных детей, 
высокое содержание SP-B наблюдалось у недоношенных 
с  респираторным  дистресс-синдромом  и  бронхолегоч-
ной дисплазией, который превышал показатель у детей, 
больных пневмонией.

Ключевые  слова:   новорожденные;  сурфакта-
нтный протеин В.

SP-B was observed in premature suffering from respiratory 
distress syndrome and bronchopulmonary dysplasia, which 
exceeded the figure for children patients with pneumonia.

Keywords:  newborn; surfactantprotein B.
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Вступ 
Клітинна смерть є необхідним і важливим еле-

ментом формування і функціонування багатоклі-
тинних  організмів,  оскільки  разом  з  процесами 
проліферації і диференціювання є найбільш важ-
ливим станом життєдіяльності клітин [1,2,3].  Ре-
алізація факторів перинатального ризику за умов 
гіпоксії є основою формування тяжких форм пе-
ринатальної  патології  у  новонароджених  дітей. 
Одним    з  найважливіших  механізмів  ураження 
тканини печінки при гіпоксії є пероксидне окис-
нення ліпідів (ПОЛ) та білків.  Накопичено зна-
чний науковий матерал щодо співвідношень окси-
дативного  стресу  (ОС),  програмованої  загибелі 
клітин і фіброгенезу [2,4]. За умов патологічного 
пологового ОС в організмі новонародженого ви-
никає дисбаланс прооксидантної (ПОС) та анти-
оксидантної систем (АОС). Підвищена активація 
окисно-відновних реакцій викликає генерацію 
активних  форм  кисню  (АФК),  які  мають  високу 
реакційну здатність, запускають процеси окисної 
модифікації  білків  (ОМБ),  ліпідів,  нуклеїнових 
кислот та вуглеводів [7]. Багаточисельні біологіч-
ні субстанції, що мають ендокринний та/або ау-
токринний  вплив,  є  певними  окремими  ланками 
патогенезу процесів регенерації або апоптозу клі-
тин печінки [3,6,7].

Мета дослідження
Вивчення деяких ланок патогенезу формуван-

ня апоптозу печінки  в новонароджених, які заги-
нули внаслідок перинатальних причин, на основі 
результатів морфологічних, зокрема імуногістохі-
мічних методів дослідження.

Матеріал і методи
Проведено  вивчення  імуногістохімічних  осо-

бливостей печінки 20 новонароджених, які помер-
ли внаслідок перинатальних причин. У зв’язку з 
необхідністю збереження для імуногістохімічних 
досліджень цілісності антигенів у структурах пе-
чінки  виконували  ранні розтини  померлих дітей 
– через 2 години після встановлення факту біоло-
гічної смерті. Свіжий матеріал (шматочки печін-
ки, обережно вирізані новим лезом для гоління) 

фіксували впродовж 22 годин у нейтральному за-
буференому 10% водному розчині формаліну, піс-
ля чого здійснювали зневоднювання у висхідній 
батареї етанолу і заливку в парафін. Парафінові 
зрізи  завтовшки  5  мкм  монтували  на  спеціальні 
неімуногенні предметні скельця SuperFrost®Plus 
(Germany). Після депарафінізації зрізів та прове-
дення послідовних етапів біотинового і перокси-
дазного блоку (для нейтралізації ендогенного біо-
тину та пероксидази) здійснювали імуногістохімічне 
визначення антигенів Bcl-2, Bax та PCNA за допомо-
гою первинних моноклональних антитіл до цих про-
теїнів та стрептавідин-біотинової системи візуаліза-
ції LSAB2 (пероксидазна мітка + діамінобензидин) 
виробника DakoCytomation (Denmark). Макси-
мально дотримувалися стандартизації протоколів 
кожної методики для всіх зрізів. Виконували по-
зитивні та негативні контролі. Дофарбування ядер 
здійснювали  за  допомогою  гематоксиліну  Майе-
ра, причому при визначенні PCNA використовува-
ли адаптовану зменшену експозицію для кращої 
візуалізації позитивної PCNA-реакції в клітинних 
ядрах  у  вигляді  коричневого  забарвлення.  Під-
раховували  процент  PCNA-позитивних  ядер  ге-
патоцитів.  Кількісні  дослідження  інтенсивності 
зафарбовування ядер або цитоплазми  проводили 
наступним  чином.  Спочатку  отримували  цифро-
ві  копії  (формат  цифрової  інформації  –  «Tagged 
Image File Format») оптичного зображення печін-
кової тканини при використанні об’єктива мікро-
скопа  х40.  Цифрові  копії  зображення  аналізува-
ли за допомогою ліцензійної копії комп’ютерної 
програми  «ВидеоТест  –  Размер  5,0»  (ООО  «Ви-
деотест», м.Санкт-Петербург, Росія). Аналіз здій-
снювався  на  підставі  зондових  замірів  (площа 
круглого  зонда  –  4  мкм²)  інтенсивності  забарв-
лення  з  отриманням  величин  показника  «серед-
ня  оптична  щільність»  (у  відносних  одиницях). 
Окрім  імуногістохімічних  реакцій,  з  оглядовою 
метою виконували забарвлення гістологічних зрі-
зів гематоксиліном і еозином. З метою приблизної 
оцінки інтенсивності процесів апоптозу підрахо-
вували  на  площі  22100  мкм²  кількість  структур, 
ідентифікованих  як  апоптозні  тільця  та  ядер  з 
маргінацією хроматину печінкової тканини.
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РЕЗУЛЬТАТИ ПАТОМОРФОЛОГІЧНИХ 
ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНИХ  ДОСЛІДЖЕНЬ 
ГЕПАТОБІЛІАРНОЇ СИСТЕМИ У НОВОНА-
РОДЖЕНИХ, ЯКІ ЗАГИНУЛИ ВНАСЛІДОК 
ПЕРИНАТАЛЬНИХ ПРИЧИН

Резюме. Клітинна смерть є необхідним і важливим елементом формування і функціонування багатоклі-
тинних організмів, оскільки разом з процесами проліферації і диференціювання є найбільш важливим станом 
життєдіяльності клітин.  Реалізація факторів перинатального ризику за умов гіпоксії є основою формування 
тяжких форм перинатальної патології у новонароджених дітей.

Представлені результати патоморфологічних досліджень імуногістохімічних досліджень печінки новона-
роджених, які померли внаслідок перинатальних причин, у тому числі, дані імуногістохімічних досліджень. 
Обговорюються патогенетичні основи формування апоптозу гепатоцитів. Вивчення основ формування апоп-
тозу печінки в новонароджених дітей є  суттєвим доповненням до розуміння тяжкості перебігу нозологічної 
патології в ранньому неонатальному періоді. 

Ключові слова:  новонароджені діти, печінка, апоптоз.
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Статистична  обробка  отриманих  результатів 
проведена  з  використанням    пакету  прикладних 
програм «STATGRAPHICS» (2001).

Результати досліджень та їх обговорення 
У  ході  наукової  роботи  проведено  аналіз  20 

історій розвитку доношених новонароджених ді-
тей,  які  загинули  внаслідок  перинатальних  при-
чин,  з  яких  9  осіб  –  чоловічої  статі  (45,0%)  та 
11осіб – жіночої статі (55,0%). Середні показники 
маси тіла дітей складали 3026,5±85,36 г, довжини 
тіла – 51,9±0,44 см, обводу голови – 33,6±0,38 см, 
обводу огруддя – 31,8±0,46 см. Десять осіб з цієї 
групи новонароджених мали ознаки морфо-функ-
ціональної незрілості (50,0±11,18%). 

Вивчення особливостей соматичного анамнезу, 
перебігу вагітності та пологів у матерів показало, 
що в переліку соматичних захворювань переважа-
ли такі нозологічні форми, як дифузний зоб – 4 
випадки (20,0%), хронічний пієлонефрит – 4 ви-
падки (20,0%), хронічний холецистит – 2 випадки 
(25,0%); «інша» патологія в поодиноких випадках 
була представлена нейро-циркуляторною дистоні-
єю, варикозним розширенням вен нижніх кінцівок 
та  нейродермітом.  25,0%  жінок  мали  в  анамнезі 
гострі респіраторно-вірусні захворювання. Серед 
гінекологічних захворювань у 5 випадках був діа-
гностований кольпіт (25,0%).

Серед особливостей перебігу гестаційного 
періоду в жінок відмічено анемію – 14 випадків 
(70,0%), плацентарну недостатність  – 11 випад-
ків (55,0%), загрозу переривання вагітності в різ-
них термінах – 8 випадків (40,0%) та обтяжений 
акушерський анамнез – 4 випадки (20,0%); інша 
патологія складала 4 випадки (20,0%). Пологи пе-
реважно  протікали  фізіологічним  шляхом,  лише 
в 4 випадках була застосована за медичними по-
казами  операція  кесарева  розтину  (20,0%).    У  7 
жінок були відмічені ускладнення під час пологів 
(35,07%), у тому числі, спостерігалося передчас-
не  відшарування  плаценти,  ранній  вилив  навко-
лоплідних вод, гостра гіпоксія плоду та синдром 
дисфункції посліду.    

Оцінка  клінічної  адаптації  у  дітей  за  шкалою 
Апгар показала за середніми показниками на пер-
шій хвилині – 5,5±0,59 балів, на п’ятій хвилині – 
відповідно  5,6±0,75  балів.  Тяжкість  стану  дітей 
після народження була зумовлена у 7 випадках – ас-
фіксією тяжкого ступеня (35,0%); у 5 випадках – СДР 
(25,0%); у 3 випадках – аспіраційним синдромом 
(15,0%);  у  5  випадках  -    постгіпоксичним  ура-
женням ЦНС тяжкого ступеня (25,07%). Супутня 
патологія  була  представлена  в  11  новонароджених 
гіпоксичним ураженням ЦНС (55,0%); у 10 дітей – 
вродженою пневмонією (50,0%); у 5 дітей - внутріш-
ньочерепним крововиливом (25,1%). У 5 новона-
роджених був виставлений діагноз вродженої вади 
серця (?) (25,0%); 7 дітей народилися з ознаками 
переношеності (35,0%); у 9 випадках у дітей була 
загроза  реалізації  внутрішньоутробного  інфіку-
вання  (45,0%).  Клінічні  прояви  патології  супро-
воджувалися  значною  неврологічною  симптома-
тикою, респіраторними розладами, порушеннями 
мікроциркуляції та гемостазу. Додаткові параклі-
нічні методи дослідження вказували на наявність 
значних метаболічних порушень, що характеризу-

вали зміни функціонального стану основних сис-
тем  органів,  які  підтримують  гомеостаз,  у  тому 
числі, гепатобіліарної системи (ГБС). 

Серед ознак патології ГБС у переважній біль-
шості  випадків  спостерігалися  набряки  (90,0%), 
парез  кишечника  (90,0%),  жовтяниця  (60,0%)  та 
геморагічний синдром (55,0%). Характерним для 
дітей цієї групи було збільшення розмірів печінки, 
при цьому нижній край  печінки  виступав з-під 
краю реберної дуги в середньому на 3,8±0,23 см. 
У 6 новонароджених (30,0%) було виявлено гепа-
толієнальний синдром. Загибель новонароджених 
була констатована на першому тижні життя.

За результатами патоморфологічних дослі-
джень  новонароджених,  які  загинули  внаслідок 
перинатальних  причин,  були  виявлені  певні  ма-
кро- та мікроскопічні зміни печінки. Так, за дани-
ми досліджень, у всіх дітей було відмічено збіль-
шення лінійних розмірів печінки, блискучість 
та  темно-коричневий  або  темно-червоний  колір 
поверхні  розрізу  (35,0%);  щільна  консистенція 
(15,0%). Жовчний міхур був не змінений, грушо-
подібної форми, вміщував оливкового кольору 
жовч (45,0%),  слизова його була бархатистою; в 
усіх випадках відмічено вільну прохідність поза-
печінкових жовчних ходів.

При мікроскопічних дослідженнях з оглядовою 
метою виконували забарвлення гістологічних зрі-
зів гематоксиліном і еозином. Відмічено характер-
не поєднання зернистої та гідропічної дистрофії 
гепатоцитів (90,0%), розширення та повнокров’я 
синусоїдів та центральних вен (80,0%), стаз кро-
ві  (25,0%).  У  30,0%  випадків  серед  гепатоцитів 
спостерігалися  вогнища  екстрамедулярного  кро-
вотворення; у 20,0% випадків відмічалося нерів-
номірне розширення просторів Діссе та дискомп-
лексація печінкових балок.

Важливу роль у підтримці органного гомеос-
тазу  відіграє  апоптоз.  За  допомогою  апоптозу  з 
організму видаляються пошкоджені та чужорідні 
клітини. Йому відводиться важливе місце в емб-
ріогенезі,  коли  проходить  видалення  клітин,  які 
вже виконали свою функцію [7,8]. Таким чином, 
механізм  апоптозу  направлений  на  попереджен-
ня  можливості  з’явлення  патології  в  постембрі-
ональному  розвитку  органів  та  тканин.  Однак, 
якщо процес апоптозу виходить з-під контролю, 
загибель клітин набуває непопереджувального ха-
рактеру [9]. Це, відповідно, спричинює порушен-
ня функціонування органів та систем. Важливість 
вивчення механізмів апоптозу пов’язана не тільки 
з науковими проблемами. Можливість впливу на 
перебіг апоптозу дозволить створити нові лікар-
ські  засоби,  що  надасть  змогу  оптимізувати  ре-
зультати лікування багатьох захворювань. 

Морфологічно  початкова  стадія  апоптозу  ха-
рактеризується  агрегацією  ядерного  хроматину 
у  вигляді  великих  часточок,  розташованих  біля 
внутрішньої  поверхні  ядерної  мембрани.  Конту-
ри  ядра  змінюються  та  набувають  неправильної 
форми,  після  чого  ядро  поділяється  на  декілька 
фрагментів,  які  вміщують  частинки  хроматину. 
У  цитоплазмі  та  органелах  також  відмічаються 
певні  зміни;  цитоплазма  стає  конденсованою.  У 
подальшому проходить утворення апоптозних ті-
лець, кожне з яких обмежено мембраною. Деякі з 
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них вміщують один або декілька фрагментів ядра, 
які  оточені  обводом  конденсованої  цитоплазми. 
На кінцевому етапі найчастіше апоптозні тільця 
фагоцитуються  макрофагами  або  ж  видаляються 
за допомогою інших механізмів.

До  важливих  ланок  апоптозу  відноситься  актива-
ція  деяких  протеаз  [10].  Найбільш  дослідженими  на 
сьогодні є каспази, які утворюють ферментний каскад. 
Перелік існуючих каспаз включає ефектори (ферменти, 
які  безпосередньо  гідролізують  структурні  білки)  та 
індуктори – каспази, які приймають апоптотичний сиг-
нал і передають його на ефекторні каспази.  Мішенями 
каспаз - ефекторів є білки, деградація яких спричинює 
незворотні  зміни  в  клітині.  Дія  каспаз  специфічна,  за 
їх впливом деградують тільки певні білки та до фраг-
ментів певної довжини. Поява таких фрагментів білків 
є  біохімічним  маркером  апоптозу  [9,10].  Ключовою 
ланкою  апоптозу  є  фрагментація  ДНК,  яка  проходить 
у  декілька  етапів  з  утворенням  спочатку  великих,  а 
потім  маленьких  складових.  Здійснення  різних  типів 
деградації  ДНК  пов’язують  з  появою  активності  ен-
донуклеаз. На заключному етапі клітина втрачає свою 
цілісність та знешкоджується макрофагами. Морфоло-
гічні та біохімічні зміни в клітинах, підданих апоптозу, 
мають  подібну  характеристику,  незважаючи  на  те,  до 
якого органу вони відносяться [10]. 

Процеси передачі сигналів, які ініціюють апоп-
тоз, до ефекторних механізмів, що призводять 
до  загибелі  клітин,  знаходяться  під  контролем  за 
рахунок  взаємодії  рецепторних  білків  [384,  388]. 
Найбільш вивченими з них є білки сімейства Bcl-2, 
серед яких є індуктори апоптозу (Bad, Bax, Bcl-Xs, 
Bar) та інгібітори апоптозу (Bcl-2, Bcl-XL). Білки 
сімейства Bcl-2 знаходяться у динамічній рівнова-
зі, утворюючи гомо- і гетеродимери, що відповідно 
впливає на розвиток апоптозу. Важається, що спів-
відношення  активних  форм  цих  білків  і  визначає 
долю клітини. Втручання у співвідношення індук-
тор/інгібітор  сімейства  Bcl-2  може  бути  перспек-
тивним для визначення долі клітини [9,11,12].

Оскільки  виконувалися  ранні  розтини  дітей  (не 
більше  2  годин  після  встановленого  факту  смерті), 
було можливим провести імуногістохімічне дослі-
дження  печінкової  тканини  з  визначенням  антигенів 
Bcl-2,  Bax  та  PCNA  за  допомогою  моноклональних 
антитіл  до  цих  протеїнів  та  стрептавідин-біотинової 
системи візуалізації LSAB2 (пероксидазна мітка + діа-
мінобензидин) виробника DakoCytomation (Denmark) 
з метою дослідження деяких механізмів регуляції 
апоптозу гепатоцитів та проліферації клітин печінки.

Стосовно антигену Bax, який володіє проапопто-
тичною дією, була знайдена відмінність його експре-
сії  в  цитоплазмі  гепатоцитів  залежно  від  наявності 
чи відсутності дистрофічного процесу в цих кліти-
нах. Зокрема, при відсутності дистрофічного проце-
су експресія антигену Bax у цитоплазмі гепатоцитів 
відмічалася лише в окремих гепатоцитах (рис.1). 

Експресія при цьому носила виражений характер, ін-
тенсивність забарвлення цитоплазми таких гепатоцитів 
за  комп’ютерно-  денситометричними  даними  складала 
в  середньому  0,48±0,062  відн.  одиниць.  При  наявності 
ж поєднаної зернистої та гідропічної дистрофії у гепа-
тоцитах відмічалася регулярна експресія антигену Bax, 
яка завжди носила дрібногранулярний характер (рис.2). 

Інтенсивність забарвлення цитоплазми таких ге-

патоцитів за комп’ютерно-денситометричними дани-
ми складала в середньому 0,29±0,031 відн. одиниць.

Цікавим фактом було те, що в печінці всіх по-

мерлих новонароджених мала місце значна експре-
сія антигену Bax у цитоплазмі епітеліоцитів жов-
чних  протоків  портальних  трактів  (рис.3).  Часто 
ці епітеліоцити підлягали десквамації, інколи вона 
була масивною. Такий виражений десквамативний 
процес у жовчних протоках може бути причиною 
внутрішньопечінковго холестазу (рис.4).

Стосовно протеїну Bcl-2 слід зазначити від-
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Рис.1. Печінка померлого новонародженого. 
Ділянки печінкової тканини без ознак гідропічної 
дистрофії гепатоцитів. Більшість гепатоцитів 
Bax-негативні, їх цитоплазма фоново профарбована 
гематоксиліном.  1)  В  окремих  гепатоцитах  має 

місце позитивна реакція на протеїн Вах. 2) 
Синусоїди роширені, повнокровні. Імуногістохімічне 
визначення протеїну Bax, дофарбування клітинних 

ядер гематоксиліном Майєра. х800.

Рис.2. Печінка померлого новонародженого. 
Ділянки печінкової тканини з ознаками 

гідропічної дистрофії гепатоцитів. Гепатоцити 
Bax-позитивні (зернистий характер розподілу 
протеїну  Вах),  їх  цитоплазма  не  профарбована 

гематоксиліном через дистрофічний процес. 
Синусоїди розширені. Імуногістохімічне визначення 

протеїну Bax, дофарбування клітинних ядер 
гематоксиліном Майєра. х800.
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сутність його експресії як у цитоплазмі гепато-
цитів, так і в цитоплазмі епітелію жовчних про-
токів. У випадках поєднання високої експресії 
антигену  Bax  при  відсутності  експресії  анти-
гену Bcl-2 можна застосувати термін «проапоп-
тотичний стан». Чи буде цей стан реалізований 
до рівня фрагментації ДНК, буде залежати від 
повноти каспазного каскаду реакцій, які мають 
завершуватися активізацією ендонуклеаз. У на-
ших  дослідженнях  не  було  знайдено  великої 
кількості  морфологічних  об’єктів,  які  можна 
було би описати як апоптотичні тільця, а також 
гепатоцитів з характерною маргінацією ядерно-
го хроматину, яка виникає як початковий мор-
фологічний  прояв  апоптозу.  Це  означає,  що  в 
печінці померлих новонароджених включаються 
певні механізми протидії апоптозу, які потребу-
ють подальшого поглибленого вивчення (рис.5).

Експресія антигену PCNA спостерігалася в 

ядрах гепатоцитів та ядрах клітин, які входили 
до  складу  вогнищ  екстрамедулярного  крово-
творення. В одних випадках експресія антиге-
ну PCNA в гепатоцитах була знайдена з неве-
ликою частотою – у діапазоні 0,4-1,8% (рис.6), 
у  інших  випадках  частота  була  більшою    –  в 
діапазоні 3,1-4,8% (рис.7). Залежності від кон-
кретної  патології  печінки  не  відмічалося.  У 
вогнищах екстрамедулярного кровотворення 
більшість клітин проявляли значну експресію 
антигену  PCNA  (рис.8).  Тоді,  коли  трактовка 
експресії  антигену  PCNA  у  вогнищах  екстра-
медулярного кровотворення є достатньо чіткою 
(ці  клітини  енергійно  проліферують),  експре-
сія антигену PCNA в ядрах гепатоцитів не є та-
кою однозначною.

Проліферативний клітинний нуклеарний анти-

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Рис.3. Печінка померлого новонародженого. 
Ділянка портального тракта. Експресія протеїну 
Вах в епітелії жовчних протоків (вказано стрілкою). 

Імуногістохімічне визначення протеїну Bax, 
дофарбування клітинних ядер гематоксиліном 

Майєра. х800.

Рис.5. Печінка померлого новонародженого. 
Експресія протеїну Вcl-2 в гепатоцитах негативна. 
Цитоплазма  гепатоцитів  фоново  профарбована 
гематоксиліном. Імуногістохімічне визначення 

протеїну Вcl-2, дофарбування клітинних ядер 
гематоксиліном Майєра. х900.

Рис.6. Печінка померлого новонародженого. 
Окремі гепатоцити з позитивною експресією 
в ядрах протеїну PCNA (найбільш темні ядра – 

вказано стрілками). Імуногістохімічне 
визначення протеїну PCNA та адаптоване 

низькоконтрастне дофарбування клітинних 
ядер гематоксиліном Майєра. х900.

Рис.4. Печінка померлого новонародженого. 
Ділянка портального тракта. Експресія протеїну 
Вах в десквамованому епітелії жовчних протоків 
(вказано стрілкою). Імуногістохімічне визначення 

протеїну Bax, дофарбування клітинних ядер 
гематоксиліном Майєра. х800.
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ген (PCNA - від англ. «Proliferating Cell Nuclear 
Antigen»)  –  це  протеїн,  який  є  кофактором  для 
ДНК-полімерази-дельта в S-фазу та під час син-
тезу  ДНК  при  її  репарації  в  разі  пошкодження. 
Оскільки період напівжиття PCNA складає 20 го-
дин, він може визначатися в клітинах також у G0-
фазі.  Таким  чином,  PCNA  не  можна  асоціювати 
тільки з мітотичним циклом і проліферацією, тож 
для  правильної  оцінки  сутності  результатів  іму-
ногістохімічної реакції на PCNA потрібно врахо-
вувати тип клітини, де він визначається, та рівень 
експресії цього антигену. Гепатоцити, які у ново-
народженого можуть проліферувати, є одночасно 
і зручною мішенню для різних чинників, що здат-
ні  викликати  пряме  пошкодження  ДНК,  напри-
клад,  вільні  радикали.  Оскільки  рівень  експре-
сії антигену PCNA в ядрах гепатоцитів (оптична 
щільність  ділянок  забарвлення  -  0,41±0,04  відн.
одиниць) не відрізнявся (p>0,05) за середніми по-
казниками  від  рівня  експресії  антигену  PCNA  в 
ядрах клітин у вогнищах екстрамедулярного кро-
вотворення  (оптична  щільність  ділянок  забарв-
лення  -  0,44±0,07  відн.одиниць),  скоріше  можна 
думатии,  що  більша  частота  ядер  гепатоцитів  з 
експресією антигену PCNA вказує на підсилення 
процесів проліферації гепатоцитів.

Від  апоптозу  залежить    багато  процесів,  які 
реалізуються  на  органному  та  системному  рів-
нях. Це зумовлює існування патології, пов’язаної 
з  порушеннями  на  рівні  ініціації  та  реалізації 
апоптозу. Важливим є участь механізмів апопто-
зу у хворих, які знаходяться в критичному стані. 
За  сучасними  уявленнями,  в  основі  формування 
поліорганної недостатності при критичному ста-
ні полягає SIRS, який являє собою неспецифічну 
відповідь  організму  на  будь-яке  пошкодження. 
У формуванні  SIRS і відповідно ПОН, провідна 
роль  надається  імунологічним  порушенням.  На 
початковому етапі SIRS реєструється підвищення 
рівня прозапальних цитокінів (TNF- α, IL1, IL 6, 
IL 8), з гіперпродукцією яких пов’язують виник-
нення шоку, респіраторного дистрес-синдрому, 

синдрому дисемінованого внутрішньосудинно-
го  згортання  крові.  У  подальшому  відмічається 
збільшення  кількості  протизапальних  цитокінів 
(IL4, IL10, IL13), які на відміну від прозапальних 
цитокінів,  спричинюють  депресію  імунної  сис-
теми.  Виникає  стан  імунологічної  недостатнос-
ті,  коли  моноцити  і  макрофаги  не  здатні  проду-
кувати прозапальні цитокіни. Депресія імунітету 
супроводжується розвитком ПОН. АОСЗ новона-
роджених за умов гіпоксії  неспроможна активно 
протидіяти  продуктам  ПОЛ  та  ОМБ,  наслідком 
чого є порушення внутрішньоклітинного обміну, 
активності ферментів та дестабілізація мембран. 
Механізми апоптозу гепатоцитів у новонародже-
них дітей на фоні тяжкої патології раннього нео-
натального періоду представлені на рис. 6.1.  

Таким чином, у новонароджених дітей, які по-
мерли внаслідок перинатальних причин, відмічені 
певні особливості патоморфології печінки та жов-
човивідних шляхів. Так, за даними макроскопіч-
ної  характеристики,  спостерігалося  збільшення 
лінійних розмірів печінки, блискучість та темно-
коричневий  або  темно-червоний  колір  поверхні 
розрізу, щільна консистенція. Змін жовчного мі-
хура  не  відмічалося,  в  усіх  випадках  виявлено 
вільну прохідність позапечінкових жовчних ходів.

За даними мікроскопічних досліджень гістоло-
гічних зрізів відмічено характерне поєднання зер-
нистої і гідропічної дистрофії гепатоцитів, розши-
рення та повнокров’я синусоїдів та центральних 
вен, стаз крові вогнища екстрамедулярного кро-
вотворення,  у  деяких  випадках  –  нерівномірне 
розширення  просторів  Діссе  та  дискомплексація 
печінкових балок.

Механізм  апоптозу    відіграє  важливу  роль  у 
підтримці  органного  гомеостазу.  За  допомогою 
апоптозу з організму видаляються пошкоджені та 
чужорідні клітини. Механізм апоптозу направле-
ний  на  попередження  можливості  з’явлення  па-
тології  в  постембріональному  розвитку  органів 
і  тканин.  Якщо  процес  апоптозу  виходить  з-під 
контролю,  загибель  клітин  набуває  непоперед-
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Рис.7. Печінка померлого новонародженого. 
Порівняно висока частота гепатоцитів 

з експресією в ядрах протеїну PCNA (найбільш 
темні ядра). Імуногістохімічне визначення 

протеїну PCNA, адаптоване низькоконтрастне 
дофарбування клітинних ядер гематоксиліном 

Майєра. х900.

Рис.8. Печінка померлого новонародженого. 
Острівець юкстамедулярного кровотворення 

з клітинами з високою експресією в ядрах протеїну 
PCNA (найбільш темні ядра). Імуногістохімічне 
визначення протеїну PCNA, адаптоване низь-
коконтрастне дофарбування клітинних ядер 

гематоксиліном Майєра. х900.
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жувального  характеру  [7,11].  Процеси  передачі 
сигналів,  які  ініціюють  апоптоз,  до  ефекторних 
механізмів, що призводять до загибелі клітин, зна-
ходяться під контролем взаємодії рецепторних біл-
ків. Найбільш вивченими з них є білки сімейства 
Bcl-2, серед яких є індуктори апоптозу (Bad, Bax, 
Bcl-Xsar) та інгібітори апоптозу (Bcl-2, Bcl-XL).

У ході наукової роботи було проведено імуно-
гістохімічне  дослідження  печінкової  тканини  но-
вонароджених з визначенням антигенів Bcl-2, Bax 
та PCNA за допомогою моноклональних антитіл до 
цих протеїнів та стрептавідин-біотинової системи 
візуалізації  LSAB2  (пероксидазна  мітка  +  діамі-
нобензидин) виробника DakoCytomation (Denmark) з 
метою дослідження деяких механізмів регуляції апоп-
тозу гепатоцитів та проліферації клітин печінки.

Стосовно антигену Bax, який має проапопто-
тичну  дію,  була  знайдена  відмінність  його  екс-
пресії в цитоплазмі гепатоцитів залежно від наяв-
ності чи відсутності дистрофічного процесу в цих 
клітинах. Зокрема, при відсутності дистрофічного 
процесу експресія антигену Bax у цитоплазмі ге-
патоцитів відмічалася лише в окремих гепатоци-
тах. Експресія при цьому носила виражений харак-
тер, інтенсивність забарвлення цитоплазми таких 
гепатоцитів  за  комп’ютерно-  денситометричними 
даними  складала  в  середньому  0,48±0,062  відн. 
одиниць. При наявності ж поєднаної зернистої та 
гідропічної  дистрофії  у  гепатоцитах  відмічалася 
регулярна експресія антигену Bax, яка завжди но-
сила  дрібногранулярний  характер.  Інтенсивність 
забарвлення цитоплазми таких гепатоцитів за 
комп’ютерно-денситометричними  даними  склада-
ла в середньому 0,29±0,031 відн. одиниць.

В печінці всіх померлих новонароджених мала 
місце значна експресія антигену Bax у цитоплазмі 
епітеліоцитів жовчних протоків портальних трак-
тів. Часто ці епітеліоцити підлягали десквамації, 
інколи вона була масивною. Такий виражений де-
сквамативний  процес  у  жовчних  протоках  може 
бути причиною внутрішньопечінковго холестазу. 

Стосовно  протеїну  Bcl-2  слід  зазначити  від-
сутність  його  експресії  як  у  цитоплазмі  гепато-
цитів, так і в цитоплазмі епітелію жовчних про-
токів.  У  випадках  поєднання  високої  експресії 
антигену Bax при відсутності експресії антигену 
Bcl-2  можна  застосувати  термін  „проапоптотич-
ний стан”. Чи буде цей стан реалізований до рів-
ня фрагментації ДНК, буде залежати від повноти 
каспазного каскаду реакцій, які мають завершува-

тися активізацією ендонуклеаз. 
Експресія антигену PCNA спостерігалася в 

ядрах гепатоцитів та ядрах клітин, які входили до 
складу  вогнищ  екстрамедулярного  кровотворен-
ня. В одних випадках експресія антигену PCNA в 
гепатоцитах була знайдена з невеликою частотою 
– у діапазоні 0,4-1,8%, у інших випадках частота 
була більшою  – в діапазоні 3,1-4,8%. Залежності 
від конкретної патології печінки не відмічалося. У 
вогнищах екстрамедулярного кровотворення біль-
шість клітин проявляли значну експресію антиге-
ну PCNA. Тоді, коли трактовка експресії антигену 
PCNA  у  вогнищах  екстрамедулярного  кровотво-
рення  є  достатньо  чіткою  (ці  клітини  енергійно 
проліферують), експресія антигену PCNA в ядрах 
гепатоцитів не є такою однозначною. 

Висновки 
1. У новонароджених дітей, які померли вна-

слідок перинатальних причин, відмічені певні 
особливості патоморфології печінки та жовчови-
відних шляхів. 

2.  За  даними  макроскопічної  характеристики 
спостерігалося збільшення лінійних розмірів пе-
чінки, блискучість та темно-коричневий або тем-
но-червоний колір поверхні розрізу, щільна кон-
систенція. Змін жовчного міхура не відмічалося, 
в усіх випадках виявлено вільну прохідність по-
запечінкових жовчних ходів.

3.  За  даними  мікроскопічних  досліджень  гіс-
тологічних зрізів відмічено характерне поєднання 
зернистої і гідропічної дистрофії гепатоцитів, роз-
ширення та повнокров’я синусоїдів та централь-
них  вен,  стаз  крові  вогнища  екстрамедулярного 
кровотворення, у деяких випадках – нерівномірне 
розширення  просторів  Діссе  та  дискомплексація 
печінкових балок.

4. При дослідженні печінкової тканини імуно-
гістохімічними методами виявлена значна експре-
сія антигену Bax за відсутності експресії антигену 
Bcl-2, що свідчить за переважання у клітинах пе-
чінки «проапоптотичних» за недостатності «про-
тиапоптотичних» механізмів. Більша частота ядер 
гепатоцитів  з  експресією  антигену  PCNA  вказує 
на підсилення процесів проліферації гепатоцитів. 

5. Залежності імуногістохімічних характерис-
тик клітин печінки та жовчовивідних шляхів від 
нозологічних  форм  перинатальної  патології  не 
виявлено.
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Резюме.   Клеточная  смерть  является  необхо-
димым и важным элементом формирования и 
функционирования многоклеточных организмов, 
поскольку  вместе  с  процессами  пролиферации  и 
дифференцировки  является  наиболее  важным  со-
стоянием  жизнедеятельности  клеток.  Реализация 
факторов перинатального риска в условиях гипок-
сии является основой формирования тяжелых форм 
перинатальной патологии у новорожденных детей.

Представлены данные иммуногистохимичес-
ких  исследований  печени  новорождённых,  умер-
ших  вследствие  перинатальных  причин.  Обсуж-
даются  патогенетические  основы  формирования 
апоптоза  гепатоцитов.  Изучение  основ  формиро-
вания  апоптоза  печени  у  новорождённых  детей 
является существенным дополнением для понима-
ния тяжести течения нозологической патологии в 
раннем неонатальном периоде. 

Ключевые слова: новорождённый, печень, апоптоз.
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Summary.  Cell death is a necessary and 
important element in the formation and functioning 
of multicellular organisms, because together with the 
processes  of  proliferation  and  differentiation  is  the 
most important state of cell activity. Implementation 
of  the  perinatal  risk  factors  for  hypoxic  conditions 
is  the  basis  for  the  formation  of  severe  perinatal 
pathology in newborns.

The findings of immunohistochemical studies of 
the  liver  of  newborns  which  died  due  to  perinatal 
causes are presented. The pathogenetical principles of 
the apoptotic formation of hepatocytes are discussed. 
The study of the principles of the apoptotic formation 
in the liver of newborns is an essential contribution 
to the understanding of the severity of the course of 
nosologic pathology at an early stage of the neonatal 
period. 

Key words:  newborn, liver, apoptosis.       
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Вступ
Майже у половині випадків причиною перина-

тальної  патології  центральної  нервової  системи 
є  гіпоксично-ішемічне  ураження  внаслідок  ас-
фіксії. Диференційна діагностика міокардіальної 
дисфункції та причинно-наслідковий зв'язок фор-
мування  вторинних  кардіоміопатій  у  новонаро-
джених ще не є остаточно визначеними. Сучасни-
ми дослідниками запропоновано до впровадження 
в практику поняття про «транзиторну неонаталь-
ну постгіпоксичну ішемію міокарда» або «транзи-
торну ішемію міокарда у новонароджених» (Р23.4 
за  МКХ-10).  За  даними  провідних  фахівців,  цей 
стан серцево-судинної системи (ССС) зустрічається 
у дітей, що перенесли перинатальну гіпоксію, з час-
тотою від 25 до 70% і реєструється вже у перші го-
дини і дні життя немовляти. Основне місце в ґенезі 
постгіпоксичної ішемії міокарда у новонароджених 
займають  місцеві  порушення  мікроциркуляції,  які 
виникають в певних зонах серцевого м’яза в резуль-
таті дії багатьох чинників, одним з яких є дисфунк-
ція вегетативної нервової системи [1,2].

Внаслідок  гіпоксії  порушується  регуляція  діяль-
ності серця і судин, у тому числі і коронарних. Ці про-
цеси змінюють енергетичний обмін міокарду, що при-
зводить до зниження його скоротливої функції [1,2]. 

У  дослідженнях  останніх  років  доведено,  що 
на  тлі  перинатальної  гіпоксії  у  частини  новона-
роджених  розвивається  ішемія  серцевого  м'яза, 
яка  реалізується  не  тільки  зниженням  скоротли-
вої  здатності  міокарду,  порушеннями  ритму  та 
провідності але й, у важких випадках, розвитком 

серцево-судинної  недостатності  [3].  Надалі  збе-
реження вегетативної дисфункції може призвести 
до формування стійких вегето-вісцеральних пору-
шень – вторинної кардіоміопатії або так званого 
«цереброкардіального синдрому» [2]. 

Визнаним неінвазивним методом дослідження 
стану центрального та церебрального кровотоку у 
новонароджених є ультразвуковий метод (доппле-
рехографія судин головного мозку та внутрішньо-
серцевої гемодинаміки) [4,5].

Оскільки для обрання оптимальної тактики об-
стеження та лікування важливо визначити, чим саме 
обумовлені  порушення  стану  ССС  –  кардіальною 
патологією (у тому числі, вродженими вадами сер-
ця) або неадекватною регуляцією нервової системи 
у  новонароджених  з  гіпоксично-ішемічними  енце-
фалопатіями із судомним синдромом [6], вивчення 
стану ЦНС у новонароджених на сучасному мето-
дичному рівні може дати вихід до диференційова-
ного  підходу  щодо  оцінки  ґенезу  дисфункції  ССС 
та  прогнозування  тривалості  її  існування  з  ураху-
ванням  ступеню  ураження  міокарду.  Комплексна 
оцінка стану ССС та ЦНС з використанням амплі-
тудно-інтегрованої  електроенцефалографії  у  ново-
народжених дозволяє зафіксувати порушення ССС, 
що виникли на тлі важких розладів нервової регуля-
ції діяльності серця завдяки можливості виявлення 
та реєстрації епізодів субклінічних судом [7].

Мета  дослідження:   вивчення  особливостей 
центральної  гемодинаміки  у  новонароджених  із 
судомним синдромом. 

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт
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СТАН ЦЕНТРАЛЬНОЇ ГЕМОДИНАМІКИ 
У НОВОНАРОДЖЕНИХ ІЗ СУДОМНИМ 
СИНДРОМОМ

Резюме.  
Вступ. Статтю присвячено актуальному питанню сучасної неонатології – стану центральної гемодинаміки 

у новонароджених. Внаслідок гіпоксії порушується регуляція діяльності серця і судин, що впливає на енергетич-
ний обмін міокарду і призводить до зниження його скоротливої здатності, порушень ритму та провідності.

Мета дослідження: вивчення особливостей центральної гемодинаміки у новонароджених із судомним синдромом.
Матеріали і методи дослідження. Проведено обстеження 54 дітей у ранньому неонатальному періоді 

(аналіз акушерського анамнезу, фізикальне обстеження, ЕКГ, допплерехокардіографія, амплітудно-інтегро-
вана електроенцефалографія). 

Результати та їх обговорення. Судомний синдром було виявлено у 21 (38,9%) дитини. Субклінічні судо-
ми, підтверджені виявленням судомних патернів за даними амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії, 
мали 12 (22,2%) немовлят. Серед дітей із клінічно діагностованими судомами 66,7% мали гіпокінетичний тип 
центральної гемодинаміки, 22,2% – нормокінетичний, 11,1% – гіперкінетичний. Схожий розподіл мав місце 
у групі дітей із субклінічними судомами: 58,3% – гіпокінетичний варіант, 25% – нормокінетичний, 16,7% – 
гіперкінетичний. Серед 33 дітей без судомного синдрому спостерігалось рівномірне розподілення варіантів 
центральної гемодинаміки: гіпокінетичний – 39,4%, нормокінетичний – 30,3%, гіперкінетичний – 30,3%.

Висновки. При обстеженні немовлят із судомним синдромом за допомогою допплерехокардографії не ви-
явлено суттєвих відмінностей розподілу за варіантами центральної гемодинаміки у дітей із клінічними та 
субклінічними судомами. Новонароджені із судомним синдромом мають достовірно нижчий показник систо-
лічного індексу, ніж немовлята без судом (р<0,05), що свідчить про превалювання у них прогностично неспри-
ятливого гіпокінетичного типу центральної гемодинаміки. За даними нашого дослідження його мають 61,9% 
немовлят із судомним синдромом.

Ключові слова:  новонароджені; центральна гемодинаміка; судоми.
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Матеріали і методи дослідження: Проведе-
но аналіз акушерського анамнезу, фізикальне обсте-
ження, клініко-інструментальне дослідження (ЕКГ, 
допплерехокардіографія) 54 новонароджених у ран-
ньому  неонатальному  періоді  (хлопчики  –  66,1%, 
дівчатка  –  33,9%)  з  гестаційним  віком  26-41  тиж-
день (середній гестаційний вік = 32,1±4,8 тижні).  

Всім  обстеженим  новонародженим  проведено 
допплерехокардіографію на ультразвуковому апа-
раті  MyLab25Gold  (Італія),  амплітудно-інтегро-
вану електроенцефалографію енцефалографом 
«Olympic CFMтм 6000» (США/Канада). 

Статистичний аналіз базувався на різниці се-
редніх арифметичних сукупностей. Для порівнян-
ня ненормально розподілених вибірок застосова-
но непараметричний критерій Манна-Уітні.

Результати та їх обговорення
Проведено обстеження 54 дітей, які були наро-

джені у Харківському регіональному перинаталь-
ному центрі у складі КЗОЗ «ОКЛ – ЦЕМД та МК» 
та перебували на лікуванні у відділенні інтенсив-
ної терапії новонароджених та відділенні постін-
тенсивного догляду, реабілітації та виходжування 
недоношених новонароджених. 

Серед  обстежених  було  25  (46,3%)  доношених  та 
29 (53,7%) недоношених; 23 дитини (42,6%) народжені 
шляхом операції кесарева розтину, 31 (57,4%) –  шля-
хом вагінальних пологів. Хлопчики склали 64,8% (35 
дітей), дівчатка – 35,2% (19 дітей).

При проведенні УЗ дослідження серця виявле-
но наступні показники систолічної функції лівого 
шлуночка (табл.1,2,3).

Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина                                        Т. VI, № 3(21), 2016

Таблиця 1

Таблиця 2

Показники центральної гемодинаміки доношених немовлят

Показники Новонароджені із судомним 
синдромом (n=16)

Новонароджені без судомного 
синдрому (n=9)

ДсЛШ, мм 1,07±0,1 1,0±0,1
ДдЛШ, мм 1,61±0,2 1,55±0,2

ТЗСЛШс, мм 0,47±0,03 0,45±0,04
ТЗСЛШд, мм 0,37±0,02 0,38±0,03

МШПс, мм 0,49±0,03 0,45±0,03
МШПд, мм 0,37±0,02 0,38±0,02

ЧСС, уд./хв. 137±4 139±5
ФВ, % 65,7±2,3 68,1±3,1

СІ, л/хв.*м 2 3,19±0,4 3,18±0,5

Примітки (тут і далі): ДсЛШ – діаметр систолічний лівого шлуночка, 
                                    ДдЛШ – діаметр діастолічний лівого шлуночка, 
                                   ТЗСЛШс – товщина задньої стінки лівого шлуночка в систолу, 
                                   ТЗСЛШд – товщина задньої стінки лівого шлуночка в діастолу, 
                                   МШПс – товщина міжшлуночкової перетинки в систолу, 
                                   МШПд – товщина міжшлуночкової перетинки в діастолу, 
                                  ЧСС – частота серцевих скорочень, 
                                   ФВ – фракція викиду, 
                                   СІ – систолічний індекс.

Показники центральної гемодинаміки недоношених немовлят

Показники Новонароджені із судомним 
синдромом (n=5)

Новонароджені без судомного 
синдрому (n=24)

ДсЛШ, мм 0,75±0,05 0,85±0,09
ДдЛШ, мм 1,23±0,08 1,35±0,1

ТЗСЛШс, мм 0,40±0,03 0,37±0,03
ТЗСЛШд, мм 0,32±0,02 0,31±0,02

МШПс, мм 0,40±0,02 0,37±0,03
МШПд, мм 0,31±0,01 0,31±0,01

ЧСС, уд./хв. 143±3 153±5
ФВ, % 72,3±2,2 70,2±3,3

СІ, л/хв.*м2 3,27±0,3 4,78±0,5

Таблиця 3

Показники центральної гемодинаміки новонароджених

Показники Новонароджені із судомами 
(n=21)

Новонароджені без судомного 
синдрому (n=33)

ФВ, % 66,8±2,2 69,7±3,1
СІ, л/хв.*м2 3,28±0,4 4,38±0,5
ЧСС, уд./хв. 139±3 144±4
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Як видно з наведених даних, новонароджені із 
судомним  синдромом  мають  достовірно  нижчий 
показник  СІ,  ніж  немовлята  без  судом  (р<0,05), 
що свідчить про превалювання у них гіпокінетич-
ного типу гемодинаміки.

Усім дітям проводився добовий моніторинг 
амплітудно-інтегрованої електроенцефалографії. 
Судомний  синдром  у  вигляді  явних  або  субклі-
нічних судом було виявлено у 21 (38,9%) дитини. 
Субклінічні судоми, підтверджені виявленням су-
домних  патернів  за  відсутності  клініки  генералі-
зованих судом за даними амплітудно-інтегрованої 
електроенцефалографії, мали 12 (22,2%) немовлят.

На підставі показників систолічного індексу, що 
був розрахований за даними допплерехокардіогра-
фічного  дослідження,  усіх  новонароджених  було 
розподілено  за  типом  центральної  гемодинаміки 
на  3  групи:  з  гіпокінетичним,  нормокінетичним 
або гіперкінетичним варіантами гемодинаміки. 

Значення систолічного індексу, що відповідає нор-
мокінетичному варіанту, складало 3,3-4,4 л/хв*м 2 [5,8].

Серед дітей із клінічно діагностованими судо-
мами 66,7% мали гіпокінетичний тип централь-
ної гемодинаміки, 22,2% – нормокінетичний, 
11,1%  –  гіперкінетичний.  Схожий  розподіл  мав 
місце  у  групі  дітей  із  субклінічними  судомами: 
58,3% – гіпокінетичний варіант, 25% – нормокіне-
тичний, 16,7% – гіперкінетичний. Серед 33 дітей 
без судомного синдрому спостерігалось рівномір-

не  розподілення  варіантів  центральної  гемодина-
міки: гіпокінетичний – 39,4%, нормокінетичний – 
30,3%, гіперкінетичний – 30,3%.

Таким  чином,  за  даними  проведеного  нами  до-
слідження,  не  виявлено  суттєвих  відмінностей  роз-
поділу за типами центральної гемодинаміки у групах 
немовлят із клінічно виявленими судомами та субклі-
нічними судомами. Обидві групи характеризуються 
превалюванням найбільш несприятливого – гіпокіне-
тичного – варіанту центральної гемодинаміки – загалом 
у 61,9% дітей із судомним синдромом.

Висновки
Таким чином, суттєвих відмінностей за типа-

ми центральної гемодинаміки між немовлятами з 
клінічно діагностованими та субклінічними судо-
мами не виявлено.

Прогностично  несприятливий  гіпокінетичний 
варіант  центральної  гемодинаміки  мають  61,9% 
новонароджених із судомним синдромом.

Перспективи подальших досліджень
Враховуючи вище викладене, у подальших до-

слідженнях вважаємо доцільним провести кліні-
ко-інструментальне співставлення для уточнення 
та верифікації варіантів порушень з боку серце-
во-судинної  та  центральної  нервової  системи  у 
новонароджених із судомним синдромом з ураху-
ванням терміну гестації та маси при народженні.
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СОСТОЯНИЕ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ
У НОВОРОЖДЕННЫХ С СУДОРОЖНЫМ 
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Резюме.   Статья  посвящена  актуальному  во-
просу современной неонатологии – состоянию 
центральной гемодинамики у новорожденных. 
Вследствие  гипоксии  нарушается  регуляция  де-
ятельности сердца и сосудов, что влияет на 
энергетический обмен миокарда и приводит к сни-
жению его сократительной способности, наруше-
ниям ритма и проводимости.

Цель  исследования:  изучение  особенностей 
центральной  гемодинамики  у  новорожденных  с 
судорожным синдромом.

Материалы и методы исследования. Про-
ведено обследование 54 детей в раннем нео-
натальном периоде (анализ акушерского 
анамнеза,  физикальное  обследование,  ЭКГ,  до-
пплерэхокардиография, амплитудно-интегриро-
ванная электроэнцефалография). 

Результаты и их обсуждение. Судорожный син-
дром был выявлен у 21 (38,9%) ребенка. Субкли-
нические  судороги,  подтвержденные  выявлением 
судорожных  паттернов  по  данным  амплитудно-
интегрированной  электроэнцефалографии,  имели 
12 (22,2%) младенцев. Среди детей с клинически 
диагностированными судорогами 66,7% имели 
гипокинетический  тип  центральной  гемодинами-
ки,  22,2%  -  нормокинетичний,  11,1%  -  гиперки-
нетический.  Похожее  распределение  имело  место 
в  группе  детей  с  субклиническими  судорогами: 
58,3%  -  гипокинетический  вариант,  25%  -  нормо-
кинетичний, 16,7% - гиперкинетический. Среди 33 
детей без судорожного синдрома наблюдалось рав-
номерное распределения вариантов центральной 
гемодинамики: гипокинетический - 39,4%, нормо-
кинетичний - 30,3%, гиперкинетический - 30,3%.

Выводы. При обследовании новорожденных 
с  судорожным  синдромом  при  помощи  допплере-
хокардографии  не  обнаружено  существенных  раз-
личий распределения по вариантам центральной 
гемодинамики у детей с клиническими и субклини-
ческими судорогами. Новорожденные с судорожным 
синдромом  имеют  достоверно  более  низкий  пока-
затель  систолического  индекса,  чем  младенцы  без 
судорог (р<0,05), что свидетельствует о превалиро-
вании  у  них  прогностически  неблагоприятного  ги-
покинетического  типа  центральной  гемодинамики. 
По данным нашего исследования его имеют 61,9% 
новорожденных с судорожным синдромом.

Ключевые слова: новорожденные; централь-
ная гемодинамика; судороги.
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Summary. The article is devoted to topical issue 
of the modern neonatology - to the condition of the 
central  hemodynamics  of  newborns. The  regulation 
of heart and blood vessels activity is impaired as a 
result  of  hypoxia.  It  affects  on  energy  metabolism 
of myocardium and reduces contractile capacity 
of myocardium with arrhythmias and conduction 
abnormalities.

Materials and Methods. The examination of 54 
infants in the early neonatal period (the analysis of 
the obstetric anamnesis, physical examination, ECG, 
Doppler echocardiography, amplitude-integrated 
EEG) was conducted.

Results and Discussion. Convulsions were found 
in 21 (38.9%) children. Subclinical convulsions 
with  convulsive  patterns  according  to  amplitude-
integrated  electroencephalography  were  12  (22.2%) 
infants. 66.7% of children with clinical convulsions 
had hypokinetic type of central hemodynamics, 
22.2% - normokinetic, 11.1% - hyperkinetic. A 
similar  division  was  in  the  group  of  children  with 
subclinical  convulsions:  58.3%  -  hypokinetic  type, 
25% - normokinetic, 16.7% - hyperkinetic. 33 
babies  without  convulsions  had  equal  distribution 
of variants of central hemodynamics: hypokinetic - 
39.4% normokinetic - 30.3%, hyperkinetic - 30.3%.

Conclusions. At examination of newborns 
with  a  convulsive  syndrome  by  means  of  Doppler 
echocardiography it wasn’t revealed significant 
differences of distribution by variants of the 
central hemodynamics in children with clinical and 
subclinical convulsions. Neonates with a convulsive 
syndrome  have  authentically  lower  indicator  of  a 
systolic index, than babies without convulsions (p 
<0.05),  that  testifies  about  the  prevalence  in  them 
prognostically unfavorable hypokinetic type of the 
central hemodynamics. According to our research 
61,9% of newborns with a convulsive syndrome have it.

Key words: «newborns; central hemodynamics; 
convulsions».
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Вступ 
Медіатори запалення накопичуються в організ-

мі зразу після контакту з інфектом.  Це обумовлює 
інтерес  до  них  як  біомаркерів  септичного  стану 
дитини. Метааналіз і систематичний огляд дослі-
джень діагностичної цінності медіаторів запален-
ня для верифікації сепсису, тяжкого сепсису  по-
рівняно  із ССЗВ, у загальній популяції та у дітей 
з імунокомпетентністю відсутній. Відомий мета-
аналіз  значення  цих  біомаркерів  як  предикторів 
несприятливого перебігу фебрильної нейтропенії 
у дітей і дорослих молодого віку [1]. 

Автори  аналізу  не  змогли  прийти  к  остаточ-
ному  висновку  щодо  можливості  застосування 
біомаркерів у клініці, констатували необхідність 
подальшого  пошуку  в  цьому  напрямку.  Це  від-
дзеркадює  загальну  тенденцію  поодиноких  до-
сліджень з різною якістю дизайну, відповідно до 
яких  концентрація  медіаторів  запалення  підви-
щується як при сепсисі, так і при ССЗВ, і тому 
діагностична цінність залишається суперечливою 
[2, 3]. Виконані дослідження не змогли підтвер-
дити раніше отримані висновки Lichtenstern C. і 
співавт., 2012, які констатували, що IL-6 корелює 
із  тяжкістю  сепсису  [4];  а  також  Panacek  E.A.  і 
співавт., 2004, які прийшли до висновку, що IL-6 є 
предиктором виживання протягом 28 діб після ви-

никнення сепсису [5]. Діагностична цінність IL-2, 
IL-6, IL-8, TNFα досліджувалася у 48 пацієнтів: у 23 
випадках був встановлений діагноз сепсис відповідно 
до Міжнародних критеріїв для дітей, 25 – ССЗВ. До 
останньої групи були включені діти хірургічного 
профілю, обстежені протягом раннього післяопе-
раційного періоду – 3–5 діб після планових хірур-
гічних втручань без інфекційних ускладнень. 

Мета та завдання дослідження
Визначити  діагностичну  цінність  показників 

IL-2, IL-6, IL-8, TNFα для діагностики сепсису та 
його ускладнень у дітей 

Матеріали та методи
Відповідно до критеріїв SCCM/ESICM/ACCP/

ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference 
(2005), у всіх обстежених хворих було визначено 
дві або більше ознак системної запальної відпові-
ді, серед яких обов’язковою була наявність лихо-
манки або гіпотермії, лейкопенії або лейкоцитозу, 
або  наявність  понад  12%  молодих  форм  лейко-
цитів.  Також  враховувалась  наявність  тахікардії 
та  тахіпное.  За  наявності  ознак  респіраторного 
дистрес-синдрому,  гемодинамічних  розладів  та/
або дисфункції двох або більше органів (коагуло-
патія, ниркова або печінкова недостатність) вста-
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ДІАГНОСТИЧНА ЦІННІСТЬ IL-2, IL-6, IL-8, TNFΑ 
ДЛЯ ДІАГНОСТИКИ СЕПСИСА ТА ЙОГО 
УСКЛАДНЕНЬ У ДІТЕЙ 

Резюме. Медіатори запалення накопичуються в організмі зразу після контакту з інфектом. Це обумов-
лює інтерес до них як біомаркерів септичного стану дитини. Діагностична цінність IL-2, IL-6, IL-8, TNFα 
досліджувалася у 48 пацієнтів: у 23 випадках був встановлений діагноз сепсис відповідно до Міжнародних 
критеріїв для дітей, у 25 випадках – синдром системної запальної відповіді (ССЗВ). До останньої групи були 
включені діти хірургічного профілю, обстежені протягом раннього післяопераційного періоду – 3–5 діб після 
планових хірургічних втручань без інфекційних ускладнень. 

Середній вік дітей, яким було встановлено діагноз сепсису, складав 28,1±0,2 міс. і мало чим відрізнявся від 
дітей, які мали ознаки ССЗВ, що склав 26±0,3 міс. Серед обстежених хворих з групи сепсису та ССЗВ  дітей 
до року була переважна більшість – 114 (78%), від 2 до 5 років –14 (9,5%), від 6 до 12 років – 11 (7,5%) та від 
13 до 18 років –8 (5,4%). Хлопчиків було більше – 92 (63%), ніж дівчаток – 54 (36,9%) відповідно.

Діти з ретроспективної групи складали вік 26,5±0,4 міс.  Група дітей до року мала преважну більшість - 
30 (75%), від 2 до 5 років – 5 (12,5%), від 6 до 12 років – 3 (7,5%) та від 13 до 18 років – 2 (5%). Як і в інших 
групах хлопчиків було більше – 25 (62,5%), ніж дівчаток – 15 (37,5%), відповідно.

 Середній строк від початку захворювання до госпіталізації до ВРІТ складав 5,7±0,5 діб. Більшість хворих 
була переведена з інших стаціонарів (ЦРЛ, міські та обласні лікарні) – 90 (61,6%), що було зумовлено тяж-
кістю стану та хірургічним профілем патології. З дому поступило 8 (5,4%) дітей, решта – з інших відділень 
лікарні – 48 (32,8%). 

За результатами дослідження встановлено: 1. Порівняно з ССЗВ переважно збільшується концентрація 
IL-2 та IL-8, тоді як IL-6 – лише незначно, а TNFα – навіть зменшується. 2. Зростання IL-2, IL-8 та IL-6 є 
чутливими ознаками для сепсису. У порядку збільшення чутливості їх можна розташувати наступним чином: 
IL-6 < IL-8 < IL-2. Проте специфічність їх є незадовільною, коливається в межах 6,2–20,8%, у порядку зрос-
тання маркери розташовуються так: IL-2 < IL-8 < IL-6. 3. Нами зазначено відносний рівень норми з метою 
диференційної діагностики сепсису: для IL-2 рівень становить 105,2 пг/мл, IL-6 – 23 пг/мл, IL-8 – 183,7 пг/
мл супроводжується збільшенням специфічності показників до 75%, 58,3%, 83,3% з одночасним зменшенням 
чутливості -відповідно до 25%, 41,6%, 16,6%. 

Ключові слова.  інтерлейкін (IL); тумор некротичний фактор альфа (TNFα); сепсис; синдром системної 
запальної відповіді (ССЗВ); синдром поліорганної недостатності.
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новлювався  діагноз  сепсису  та  тяжкого  сепсису. 
Значні гемодинамічні розлади у вигляді збільшен-
ня  часу  заповнення  капілярів  (симптом  «блідої 
плями») понад 5 сек. у поєднанні з розладами пе-
риферичного пульсу, тахікардією, ознаками гіпо-
перфузії нирок (діурез менше 0,5 мл/кг/год) були 
підставою  для  діагностики  септичного  шоку  та  
синдрому поліорганної недостатності. На додаток 
до клінічних ознак ми проводили імунофермент-
не визначення IL-2, IL-6, IL-8, TNFα. Використані 
загальноприйняті методи варіаційної статисти-
ки  при  достовірності  відмінностей  за  критерієм 
Стьюдента p< 0,05.

Характеристика пацієнтів. Середній вік дітей, 
яким  було  встановлено  діагноз    сепсису,  складав 
28,1±0,2  міс.  і  мало  чим  відрізнявся  від  дітей,  які 
мали ознаки ССЗВ, що склав 26±0,3 міс. Серед об-
стежених хворих з групи сепсису та ССЗВ  дітей до 
року була переважна більшість – 114 (78%), від 2 до 
5 років –14 (9,5%), від 6 до 12 років – 11 (7,5%) та від 
13 до 18 років –8 (5,4%). Хлопчиків було більше – 92 
(63%), ніж дівчаток – 54 (36,9%), відповідно.

Діти з ретроспективної групи складали вік 
26,5±0,4 міс.  Група дітей до року мала переважну 

більшість - 30 (75%), від 2 до 5 років – 5 (12,5%), 
від 6 до 12 років – 3 (7,5%) та від 13 до 18 років – 2 
(5%). Як і в інших групах, хлопчиків було більше – 
25 (62,5%), ніж дівчаток – 15 (37,5%), відповідно.

Середній  строк  від  початку  захворювання  до 
госпіталізації до ВРІТ складав 5,7±0,5 доби. Біль-
шість хворих була переведена з інших стаціонарів 
(ЦРЛ, міські та обласні лікарні) – 90 (61,6%), що 
було  зумовлено  тяжкістю  стану  та  хірургічним 
профілем патології. З дому надійшло 8 (5,4%) ді-
тей, решта – з інших відділень лікарні – 48 (32,8%). 

Для визначення діагностичної цінності медіато-
рів запалення приймалася максимальна зафіксова-
на у досліджених пацієнтів концентрація на момент 
госпіталізації. Рівень IL-2 у дітей за умов сепсису 
дорівнював 105,2±1,6 пг/мл, ССЗВ - 69,3±2,1пг/мл 
(Р < 0,05) (табл. 1). Також була виражена різниця 
за рівнем IL-8, який перевищував показник у ді-
тей з ССЗВ в середньому на 96,4 мг/мл (P < 0,05). 
Концентрація  IL-6  різнилися  між  групами  менш 
суттєво: вона склала 23,04±0,8 пг/мл у пацієнтів з 
сепсисом і 20,18±0,7 – ССЗВ. А рівень TNFα вза-
галі був більше в 1,5 рази на фоні ССЗВ (25,2±0,6 
пг/мл при ССЗВ, 16,6±0,6 – сепсисі, Р < 0,05).

Концентрація IL-2 була підвищеною у 23 ді-
тей  (92%)  і  залишалася  в  нормі  у  2  пацієнтів 
(8%) із 25 дітей із сепсисом, при ССЗВ відпо-
відно в 22 (95,6%) і 2 (4,3%) випадках із 23 до-

сліджених  (табл.  2).  Це  дозволяє  розрахувати 
специфічність та чутливість маркеру для вста-
новлення діагнозу сепсис: чутливість – 93,5%, 
специфічність – 6,2%.

Концентрація IL-2 у хворих із сепсисом була 
майже у 2 рази вище, ніж в групі із ССЗВ. Роз-
рахунок специфічності та чутливості не для кон-
центрації маркеру понад норми, а саме для рівня 
105,2 пг/мл наведени1 в табл.3. Чутливість дорів-
нювала 25%, специфічність – 75%.

Концентрація IL-6 була підвищеною у 21 дітей 

(84%) і залишалася в нормі у 4 пацієнтів (16%) 
із 25 дітей із сепсисом. Відповідний розрахунок 
діагностичної значимості показника наведений у 
табл.  4.  Чутливість  становила  79,1%,  специфіч-
ність – 20,8%. Розрахунок значимості підвищено-
го рівня 23 пг/мл поданий у табл. 5. Чутливість 
дорівнювала 41,6%, специфічність – 58,3%.
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Таблиця 1

Таблиця 2

Концентрація IL-2, IL-6, IL-8, TNFα у дітей із сепсисом 
та синдромом системної запальної відповіді (М ±m)

Показники
Діти із встановленим 

діагнозом сепсис 
(n=25)

Діти із синдромом системної 
запальної відповіді 

без інфекційних процесів
(n=23)

P

Концентрація ІЛ-2, пг/мл 105,2±1,6 69,3±2,1  
Концентрація ІЛ-6, пг/мл 23,04±0,8 20,18±0,7
Концентрація ІЛ-8, пг/мл 183,6±1,8 87,2±1,7

Концентрація TNFα, пг/мл 16,6±0,6 25,2±0,6

Частота підвищеної та нормальної концентрації інтерлейкіну-2 у дітей 
із сепсисом і синдромом системної запальної відповіді та розрахунок 

чутливості та специфічності

Результат визначення 
концентрації IL-2

Частота визначення
результату у дітей

Всього Чутливість та специфічність
із сепсисом

(n = 25)
із ССЗВ
(n = 23)

Більше норми 23 22 45
Чутливість = 93,5% 

Специфічність = 6,2%В нормі 2 1 3
Всього 25 23 48



43

Концентрація IL-8 була підвищеною у 24 ді-
тей  (96%)  і  залишалася  в  нормі  у  1  пацієнтів 
(4%) із 25 дітей із сепсисом. При ССЗВ рівень 
ІЛ-8 був збільшений у 19 (82,6 %), нормальною – 
4 (17,3 %) із 23 досліджених хворих (табл. 6.). 
Це стало підгрунтям для розрахунку чутливос-
ті  і  специфічності  маркеру  для  встановлення 
діагнозу сепсис. Чутливість становила 89,5%, 
специфічність 10,4%.

Концентрація  IL-8  у  хворих  із  сепсисом 
була майже у 2 рази вище, ніж в групі із ССЗВ. 
Розрахунок специфічності та чутливості не для 
концентрації маркеру понад норми, а саме для 
рівня 183,67 пг/мл наведений у табл. 7. Чутли-

вість становила 16,6%, специфічність – 83,3%.
Рівень TNFα збільшувався у 9 дітей (36%) 

і залишався в нормі у 16 пацієнтів (64%) із 25 
дітей із сепсисом. При синдромі ССЗВ підви-
щувався в 9 (39,1 %), був в нормі – 14 (60,8 %) 
випадках. Розрахунок чутливості та специфіч-
ності маркеру наведений у табл. 8. Чутливість 
становила 37,5%, специфічність – 14,4%. 

Вище  наводилось,  що  концентрація  серед-
ня концентрація TNFα при сепсисі навіть була 
нижчою на 8,6 пг/мл, ніж при ССЗВ. Це стає 
підгрунтям  для  розрахунку  чутливості  і  спе-
цифічності саме цього рівня для встановлення 
діагнозу ССЗВ (табл. 9). 

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Таблиця 3

Таблиця 4

Таблиця 5

Чутливість та специфічність концентрації інтерлейкіну-2  105,2 пг/мл 
і вище для диференційної діагностики сепсису та синдрому системної 

запальної відповіді

Результат визначення 
концентрації IL-2

Частота визначення результату 
у дітей

Всього Чутливість та специфічність
із сепсисом із ССЗВ

(n = 23)

(n = 25) із ССЗВ 22 45

Чутливість = 25% 
Специфічність = 75% 

(n = 23) 1 3
Концентрація понад 

105,2 пг/мл 8 4 12

Концентрація 105,2 пг/
мл і нижче 17 19 36

Всього 25 23 48

Частота підвищеної та нормальної концентрації інтерлейкіну-6 у дітей 
із сепсисом синдромом системної запальної відповіді 

та розрахунок чутливості та специфічності

Результат визначення 
концентрації IL-6

Частота визначення результату 
у дітей

Всього
Чутливість та специфічність

із сепсисом із ССЗВ

(n = 25) (n = 23)
Чутливість = 79,1% 

Специфічність = 20,8% 
Більше норми 21 17 38

В нормі 4 6 10
Всього 25 23 48

Чутливість та специфічність концентрації інтерлейкіну-6 23 пг/мл 
і вище для диференційної діагностики сепсису та синдрому 

системної запальної відповіді

Результат визначення 
концентрації IL-6

Частота визначення результату 
у дітей

Всього
Чутливість та специфічність

із сепсисом
(n = 25)

із ССЗВ
(n = 23)

Чутливість = 41,6% 
Специфічність = 58,3% 

Концентрація понад 
23,04 пг/мл 12 8 20

Концентрація 23,04 пг/
мл і нижче

13 15 28

Всього 25 23 48
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Відповідно до міжнародних критеріїв, до кате-
горії "тяжкий сепсис" відносяться хворі на сепсис 
із  дисфункцією  органів  і  систем.  Таким  чином, 
вилученням із загальної групи хворих на сепсис 

пацієнтів із тяжким сепсисом і визначення в них 
рівня IL-2, IL-6, IL-8 та TNFα може дати можли-
вість  навести  ту  концентрацію,  яка  характерна 
саме для пацієнтів із дисфункцією органів.
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Таблиця 6

Таблиця 7

Таблиця 8

Таблиця 9

Частота підвищеної та нормальної концентрації інтерлейкіну-8 у дітей 
із сепсисом і синдромом системної запальної відповіді та розрахунок 

чутливості та специфічності

Результат визначення 
концентрації IL-8

Частота визначення результату 
у дітей

Всього
Чутливість та специфічність

із сепсисом
(n = 25)

із ССЗВ
(n = 23) Чутливість = 89,5% 

Специфічність = 10,4%  Більше норми 24 19 43
В нормі 1 4 5
Всього 25 23 48

Чутливість та специфічність концентрації ІЛ-8 183,67 пг/мл і вище для диференційної 
діагностики сепсису та синдрому системної запальної відповіді

Результат визначення кон-
центрації IL-8

Частота визначення результату 
у дітей

Всього
Чутливість та специфічність

із сепсисом
(n = 25)

із ССЗВ
(n = 23)

Чутливість = 16,6% 
Специфічність = 83,3%  

Концентрація понад 
183,67 пг/мл 4 4 8

Концентрація 183,67 пг/мл 
і нижче 21 19 40

Всього 25 23 48

Частота підвищеної та нормальної концентрації фактору некрозу пухлини 
 дітей із сепсисом і синдромом системної запальної відповіді 

та розрахунок чутливості та специфічності

Результат визначення 
концентрації TNFα

Частота визначення результату 
у дітей

Всього
Чутливість та специфічність

із сепсисом
(n = 25)

із ССЗВ
(n = 23) Чутливість = 37,5% 

Специфічність = 14,4%  Більше норми 9 9 18
В нормі 16 14 30
Всього 25 23 48

Чутливість та специфічність концентрації фактору некрозу пухлини 25,2 пг/мл 
 встановлення діагнозу синдрому системної запальної відповіді

Результат визначення 
концентрації TNFα

Частота визначення результату 
у дітей

Всього

Чутливість 
та специфічність

із сепсисом
(n = 25)

із синдромом 
системної 
запальної 
відповіді

(n=23)
Чутливість = 20,8%
Специфічність =79,1%   

 Концентрація понад 25,23 пг/мл 4 6 10
 Концентрація 25,23 пг/мл і нижче 21 17 38

Всього 25 23 48
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Із загальної когорти 25 хворих на сепсис його 
тяжкий варіант перебігу був констатований у 10 
випадках. Середня концентрація максимальної 
величина маркерів у пацієнтів із тяжким перебі-
гом,  у  порівнянні  із  сепсисом,  наведена  в  табл. 
10. Розрахунок чутливості та специфічності від-
повідної  концентрації,  яка  саме  характерна  для 
діагностики органної дисфункції у хворих на сеп-

сис, що відповідає темі наукової роботи, поданий 
в табл. 11 – 14.

Концентрація IL-2 у хворих з тяжким сепсисом була 
на 11,6 пг/мл вище, ніж із сепсисом, IL-6 – 10,7  нг/мл 
IL-8 – 95,6 нг/мл, TNFα – 32,9 нг/мл.Чутливість 
та специфічність маркерів у відповідному поряд-
ку склала 40% та 60% для IL-2; 32% і 68% – IL-6; 
16% і 84% – IL-8; 16% і 84% – TNFα.

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Таблиця 11

Таблиця 12

Таблиця 13

Таблиця 10

Чутливість та специфічність концентрації інтерлейкіну-2 для диференційної 
діагностики сепсису та тяжкого сепсису, який характеризується дисфункцією 

органів і систем

Результат визначення 
концентрації IL-2

Частота визначення результату 
у дітей

Всього

Чутливість 
та специфічність

із тяжким 
сепсисом
(n = 10)

із сепсисом
(n = 15) Чутливість = 40% 

Специфічність = 60%   Концентрація понад 94,5 нг/мл 4 6 10
Концентрація 94,5 мг/л і нижче 6 9 15

Всього 10 15 25

Чутливість та специфічність концентрації інтерлейкіна-6 для диференційної 
 сепсису та тяжкого сепсису, який характеризується дисфункцією органів і систем

Результат визначення 
концентрації IL-6

Частота визначення результату 
у дітей

Всього

Чутливість 
та специфічність

із тяжким 
сепсисом
(n = 10)

із сепсисом
(n = 15)

Чутливість = 32% 
Специфічність = 68% Концентрація понад 32,4 нг/мл 6 2 8

Концентрація 43,4 мг/л і нижче 4 13 17
Всього 10 15 25

Чутливість та специфічність концентрації інтерлейкіна-6 для диференційної 
 сепсису та тяжкого сепсису, який характеризується дисфункцією органів і систем

Результат визначення 
концентрації IL-8

Частота визначення результату 
у дітей

Всього

Чутливість 
та специфічність

із тяжким 
сепсисом
(n = 10)

із сепсисом
(n = 15)

Чутливість = 16% 
Специфічність = 84% Концентрація понад 241,8 нг/мл 2 2 4

Концентрація 241,8 мг/л і нижче 8 13 21
Всього 10 15 25

Концентрація інтерлейкіну-2, інтерлейкіну-6, інтерлейкіну-8, фактору некрозу пухлини 
у дітей із тяжким сепсисом та сепсисом (М ±m)

Показники
Діти із встановленим 

діагнозом тяжкий сепсис 
(n=10)

Діти із сепсисом 
(n=15) P

Концентрація IL-2, пг/мл 94,5±0,6 82,9±0,5 p >0,05 
Концентрація IL-6, пг/мл 32,4±1,5 21,7±1,7 p>0,05 
Концентрація IL-8, пг/мл 241,8±0,8 146,2±0,7 p >0,05

Концентрація TNFα, пг/мл 36,7±2,1 3,79±2,0 p >0,05
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Висновки
1. Порівняно з ССЗВ, у дітей за умов встанов-

лення  діагнозу  сепсис,  переважно  збільшується 
концентрація IL-2 та IL-8, тоді як IL-6 – лише не-
значно, а TNFα – навіть зменшується. 

2.  Зростання  IL-2,  IL-8  та  IL-6  є  чутливими 
ознаками для сепсису. У порядку збільшення чут-
ливості їх можна розташувати наступним чином: 
IL-6 < IL-8 < IL-2. Проте специфічність їх є не-

задовільною,  коливається  у  межах  6,2–20,8%,  у 
порядку зростання маркери розташовуються так: 
IL-2 < IL-8 < IL-6. 

3. Нами зазначено відносний рівень норми з ме-
тою диференційної діагностики сепсису: для IL-2 - 
105,2 пг/мл, IL-6 – 23 пг/мл, IL-8 – 183,7 пг/мл, що 
супроводжується збільшенням специфічності показ-
ників до 75%, 58,3%, 83,3% з одночасним зменшен-
ням чутливості - відповідно до 25%, 41,6%, 16,6%. 
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Таблиця 14

Чутливість та специфічність концентрації фактору некрозу пухлини 
для диференційної діагностики сепсису та тяжкого сепсису, 

який характеризується дисфункцією органів і систем

Результат визначення 
концентрації TNFα

Частота визначення результату 
у дітей

Всього

Чутливість 
та специфічність

із тяжким 
сепсисом
(n = 10)

із сепсисом
(n = 15)

Чутливість = 16% 
Специфічність = 84% Концентрація понад 36,7 нг/мл 3 1 4

Концентрація 36,7 мг/л і нижче 7 14 21
Всього 10 15 25

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ IL-2, IL-6, 
IL-8, TNFα ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ СЕПСИСА 

И ЕГО ОСЛОЖНЕНИЙ У ДЕТЕЙ
 

Ячник И.Н. 
 

НДСБ « ОХМАТДЕТ»,
Национальная медицинская академия последи-

пломного образования
имени П.Л.Шупика

(м.Київ, Україна)

Резюме.  Медиаторы воспаления накапливают-
ся в организме сразу после контакта с  инфектом. 
Это обуславливает интерес к ним как биомаркерам 
септического состояния ребенка. Диагностическая 
ценность  IL-2,  IL-6,  IL-8, TNFα  исследовалась  у 
48 пациентов: в 23 случаях был установлен диаг-
ноз  сепсиса  в  соответствии  с  Международными 
критериями  для  детей,  в  25  случаях  –  ССВО.  В 
последнюю группу были включены дети хирурги-
ческого  профиля,  обследованные  на  протяжении 
раннего послеоперационного периода – 3 – 5 суток 
после плановых хирургических вмешательств без 
инфекционных осложнений.

Средний  возраст  детей  с  сепсисом  составля-

THE DIAGNOSTIC VALUE OF THE IL-2, IL-6, 
IL-8, TNFΑ FOR DIAGNOSIS OF SEPSIS AND 

ITS COMPLICATIONS IN CHILDREN
 

I.M. Yachnyk
 

NCSC «OKHMATDYT»,
National Medical Academy of Postgraduate 

Education
name P. L. Shupyk

(Kyiv, Ukraine)

Summary. . Inflammatory mediators accumulate 
in the body immediately after contact with infekta. 
This leads to an interest in them as biomarkers septic 
child  condition  .  The  diagnostic  value  of  the  IL-
2,  IL-6,  IL-8, TNFα  was  studied  at  48  patients:  in 
23 cases was diagnosed  sepsis, in accordance with 
international  standards  for  children  25  -  SIRS  The 
last group included children surgical, studied during 
the early postoperative period - 3 - 5 days after the 
scheduled surgery without infection

The average age of children with sepsis is 
28,1±0,2 months. And not much different from 
children with SIRS criteria that was 26±0,3 months. 
Among the examinees from the group of sepsis and 
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Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

ет  28,1±0,2  мес.,  мало  чем  отличается  от  детей 
с признаками ССВО, и что составил 26±0,3 мес. 
Среди обследованных больных из группы сепси-
са и ССВО детей до года было преимущественное 
большинство  –  114  (  78%),  от  2  до  5  лет  –  14  ( 
9,5%), от 6 до 12 лет – 11 ( 7,5%) и от 13 до 18 лет 
– 8 ( 5,4%). Мальчиков было больше – 92 ( 63%), 
чем девочек – 54 ( 36,9%) соответственно. Дети из 
ретроспективной группы составляли возраст 26,5 
± 0,4 мес. Группа детей до года составляла боль-
шинство – 30 ( 75%), от 2 до 5 лет – 5 ( 12,5%), от 6 
до 12 лет – 3 ( 7,5%) и от 13 до 18 лет – 2 (5%). Как 
и в других группах, мальчиков было больше – 25 ( 
62,5%), чем девочек – 15 ( 37,5%) соответственно.

Средний срок от начала заболевания до госпи-
тализации в ОРИТ составлял 5,7±0,5 суток. Боль-
шинство больных было переведено из других ста-
ционаров (ЦРБ, городские и областные больницы) 
– 90 чел. (61,6%), что было обусловлено тяжестью 
состояния и хирургическим профилем патологии. 
Из дома поступило 8 (5,4%) детей, остальные – из 
других отделений больницы – 48 ( 32,8%).

Результатами исследования установлено: 1. По 
сравнению с ССВО, у детей при сепсисе преиму-
щественно  увеличивается  концентрация  IL-2  то 
IL-8, тогда как IL-6 - лишь незначительно, а TNFα 
- даже уменьшается. 2. Рост показателей IL-2, IL-8 
и IL-6 являются чувствительными признаками для 
сепсиса. В порядке увеличения чувствительности 
их можно расположить следующим образом: IL-6 
< IL-8 < IL-2. Однако специфичность их являет-
ся не удовлетворительной, колеблется в пределах 
6,2-20,8%,  в  порядке  возрастания  маркеры  рас-
полагаются таким образом: IL-2 < IL-8 < IL-6. 3. 
Нами определён относительный уровень нормы с 
целью  дифференциальной  диагностики  сепсиса: 
для  IL-2  -  105,2  пг  /  мл,  IL-6  -  23  пг  /  мл,  IL-8 
- 183,7 пг / мл, что сопровождается увеличением 
специфичности показателей до 75% , 58,3%, 83,3% 
с одновременным уменьшением чувствительности 
-соответственно до 25%, 41,6%, 16,6%.

Ключевые  слова.   Интерлейкин  (IL),  тумор 
некротический фактор альфа (TNFα), сепсис, син-
дром системного воспалительного ответа (ССВО), 
синдром полиорганной недостаточности.

SIRS children under one year were in the majority 
- 114 (78%), from 2 to 5 years - 14 (9.5%), from 6 
to 12 years - 11 (7.5%) and 13 up to 18 - 8 (5.4%). 
Boys were more - 92 (63%) than girls - 54 (36.9%), 
respectively.  Children  with  retrospective  age  group 
accounted for 26,5 ±0,4 months. A group of children 
under one year had a majority - 30 (75%), from 2 to 5 
years - 5 (12.5%), from 6 to 12 years - 3 (7.5%) and 
from 13 to 18 years - 2 (5 %). As in other groups of 
boys were more - 25 (62.5%) than girls - 15 (37.5%), 
respectively.

The average time from onset to hospitalization in 
the ICU was 5,7±0,5 days. Most of the patients were 
transferred  from  other  hospitals  (CRH,  urban  and 
regional hospitals) - 90 (61.6%), which was due to 
the severity of the condition and surgical pathology. 
From the house received 8 (5.4%) children, the rest - 
from other departments of the hospital - 48 (32.8%).

1) As compared with SIRS the high concentration 
of IL-2 the IL-8, while the IL-6 - only slightly, and 
TNFα - even decreases. 2) Growth of IL-2, IL-8 and 
IL-6  sensitive  signs  of  sepsis.  In  order  to  increase 
the  sensitivity  can  be  arranged  as  follows:  IL-6 
<IL-8 <IL-2. However, their poor specificity varies 
within  6,2-20,8%,  in  increasing  order  of  markers 
are  arranged:  IL-2  <IL-8  <IL-6.  3)  We  have  noted 
the  relative  level  of  standards  for  the  purpose  of 
differential diagnosis of sepsis for the IL-2 level of 
105.2 pg / ml, IL-6 - 23 pg / ml, IL-8 - 183.7 pg / ml, 
followed by increasing the specificity to 75% , 58.3%, 
83.3% with simultaneous reduction of the sensitivity 
to 25%, respectively, 41.6%, 16.6%.

Keywords:  Interleukin (IL), tumor necrosis 
factor alpha (TNFα), sepsis, systemic inflammatory 
response syndrome (SIRS), multiple organ 
dysfunction syndrome.
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Вступ
Шлунково-кишковий тракт (ШКТ) є складною 

і багатофункціональною системою, без якої під-
тримати розвиток і життєдіяльність новонаро-
дженої дитини не можливо. Кожен з відділів ШКТ 
має свої анатомічні  та функціональні особливос-
ті.  Тонка  кишка  забезпечує  нормальний  перебіг 
процесів травлення та всмоктування речовин, які 
необхідні дитині для розвитку і повноцінної жит-
тєдіяльності [6].  Синдром короткої кишки (СКК)  
у немовляти – це стан, який виникає при резекції 
великого  сегменту  тонкої  кишки  і  характеризу-
ється  недостатністю  функції  тонкої  кишки.  Цей 
синдром, за аналогією з хворобою резектованого 
шлунку  деякі  дослідники    називають  хворобою 
резектованого  кишечника  [3,  37].    Характери-
зується  він,  насамперед,  недостатністю  функції 
тонкої  кишки  [3,  5,  37,  39].  Прогрес  неонатоло-
гії, дитячої анестезіології та інтенсивної терапії, 
неонатальної хірургії збільшують шанси на вижи-
вання новонароджених і дітей грудного віку після 
масивних резекцій тонкої кишки, у тому числі, і у 
недоношених, які мають високий ризик розвитку 
ускладнень і негативних наслідків при СКК ( 3, 
29,  37, 39).

Питання вивчення хірургічних станів у ново-
народжених,  які  передують  розвитку  СКК,  роз-
глядаються дитячими хірургами вже тривалий 
час, проте СКК і на сьогодні залишається склад-
ною і невирішеною хірургічною проблемою. Від-
сутність єдиної лікувальної стратегії та невиріше-
ність і спірність багатьох питань СКК у немовлят 
обумовлюють необхідність обговорення даної 
проблеми серед широкого кола спеціалістів (ди-
тячих хірургів, неонатологів, дитячих анестезіо-
логів і реаніматологів, педіатрів, гастроентероло-
гів, неврологів тощо). Тому вельми актуальним є 
огляд  літератури  з  проблеми  синдрому  короткої 
кишки у немовлят  з метою ознайомлення  лікарів  
з  сучасним станом даної проблеми.

Термінологія
Термін  «коротка  кишки»  вперше  був  запро-

понований  у  1967  році  Rickham  для  визначення 
патології, при якій у новонародженого є в наяв-
ності  75 см або менше тонкої кишки, тобто 30% 

від її нормальної довжини у цій віковій групі [1. 
Більшість дитячих хірургів вважають, що при збе-
реженому ілеоцекальному куті дитина може жити 
на  ентеральному  харчуванні  при  довжині  тонкої 
кишки 30 см і більше, а при відсутності ілеоце-
кального кута – при довжині тонкої кишки не мен-
ше 50 см [3, 5].  За  D.W.Wilmore, довжина залиш-
ку тонкої кишки у новонароджених має бути 15 см 
при збереженій баугінієвій затулці чи 40см при  її 
відсутності [41]. 

У літературі і практичних спостереженнях ба-
гатьох світових клінік є відомості про дітей, які 
вижили і при менший довжині залишеної тонкої 
кишки, або, навпаки, загинули при більшій її до-
вжині  із-за  розладів  харчування  і  всмоктування. 
Тому  велика  кількість  клініцистів  керуються  в 
практичній  роботі  і  надають  перевагу    функціо-
нальному  визначенню  СКК  і  трактують  його  як 
тяжкі порушення травлення і мальабсорбцію, що 
пов’язані з втратою значної частини функціональ-
но активної (адсорбуючої) поверхні тонкої кишки 
[3,5, 21, 25,37].

Етіологія           
Найчастішими причинами масивної резек-

ції  тонкої  кишки  у  новонароджених,  що  можуть 
призвести  до  виникнення  СКК,  є  вроджені  вади 
розвитку  кишки  (множинні  атрезії  тонкої  киш-
ки  –  приблизно  у  9%  випадків,  гастрошизис  та 
омфалоцеле  - у 15% випадків, інші – у 4% ви-
падків) та некротичний ентероколіт (НЕК) з по-
ширеним ураженням тонкої кишки – у 16% випад-
ків.  СКК  зустрічається  у  пацієнтів  із  заворотом 
тонкої кишки,  кишковою інвагінацією з некрозом 
тонкої кишки, хворобою Гіршпрунга з тотальним 
агангліозом  кишечника,  хворобою  Крона,  вну-
трішніми  грижами  тощо  [2,  39].  Приблизно  до 
30%  пацієнтів  з  СКК  мають  вроджені  вади  роз-
витку [3, 5, 30, 37].  При хірургічних втручаннях 
з приводу цих патологічних станів виникає необ-
хідність у видаленні значної частини тонкої киш-
ки, виведенні «високих» стом, що призводить до 
ентеральної недостатності з розвитком синдрому 
мальабсорбції і мальдигестії.

Епідеміологія 
Недавнє  ретроспективне  когортне  досліджен-
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Резюме. Синдром короткої кишки (СКК) у новонароджених і дітей грудного віку розвивається при втраті 
значної довжини тонкої кишки і її функціональної неповноцінності. Проблема СКК досі актуальна через ве-
лику кількість хірургічних втручань у доношених і недоношених новонароджених. Основними клінічними про-
явами СКК є виражена мальабсорбція, мальдігестія і трофологічна кишкова недостатність. Діти, які мають 
СКК, вимагають індивідуальних схем лікування та тривалої парентеральної підтримки до повної адаптації 
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стану та лабораторних показників з метою профілактики серйозних ускладнень. Лікування дітей з СКК спря-
мован на досягнення адекватного ентерального харчування пацієнта.
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ня, що проводилось у Торонто, дозволило оціни-
ти захворюваність і смертність при СКК. За ре-
зультатами цього дослідження захворюваність на 
СКК склала 24,5 випадки на 100000 народжених 
живими, а смертність від СКК – 37,5% у перера-
хунку на дітей віком до 4 років. У м. Грац (Ав-
стрія)  показник  смертності  дітей  від  СКК  склав 
15 – 25%, а вартість лікування 1 пацієнта складає 
100000 – 150000 доларів в рік [42]. Велика кіль-
кість епідеміологічних досліджень відносно СКК 
базується на даних про пацієнтів, які знаходяться 
на домашньому парентеральному харчуванні. Так, 
у США приблизно 10 – 20 тис. хворих постійно 
отримують парентеральне харчування вдома з 
приводу СКК [26].

Епідеміологічних досліджень  щодо рівня за-
хворюваності  на  СКК  у  дітей  в  Україні  немає.  
Проте зрозуміло, що частота даного синдрому не 
матиме тенденції до зниження, а можливо й буде 
збільшуватись,  через  зростання  кількості  хірур-
гічних втручань у немовлят з тяжкою вродженою 
і набутою інтраабдомінальною патологією.

Патофізіологія
Мальабсорбція (порушення процесів всмок-

тування  поживних  речовин  в  кишечнику),  маль-
дігестія (розлади травлення в кишечнику) та 
трофологічна недостатність (дисбаланс між над-
ходженням поживних речовин і потребою організ-
му в них) є базовими і клінічними проявами СКК. 
Тонка кишка є основним відділом травного кана-
лу, де відбувається всмоктування продуктів гідро-
лізу  харчових  продуктів,  вітамінів,  мінеральних 
речовин,  води.      Травлення  і  всмоктування  хар-
чових інгредієнтів починається у 12-палій кишці 
- тут всмоктується залізо. У голодній кишці від-
бувається всмоктування жиру, вуглеводів, білків, 
вітамінів. Клубова кишка є єдиним місцем всмок-
тування  вітаміну  В12  і  солей  жовчних  кислот. 
Висока швидкість всмоктування і великий обсяг 
транспорту  речовин  крізь  слизову  оболонку  за-
безпечуються великою площею кишки з хімусом 
завдяки  наявності  циркулярних  або  спіральних 
смужок слизової оболонки (клапанів Керкринга), 
кишкових ворсинок та мікроворсинок на вільних 
поверхнях  епітеліальних  клітин  та  їх  скорочу-
вальній активності [5, 6, 7].

Ступінь  патологічних  морфо-функціональних 
змін  після  резекції  частини  тонкої  кишки  зале-
жить від:

● місця і ступеня резекції кишки;
● наявності чи відсутності ілеоцекального  

клапану;
● функції частини тонкої кишки, що залишилась;
● функції шлунку, підшлункової залози, печінки;
● виду операції, яка може закінчитись форму-

ванням єюностоми, ілеостомією, формуванням 
ентероколоанастомозу.

Резекція  голодної  кишки  в  прогностичному 
плані є більш сприятливою, ніж резекція клубової 
кишки. Це пояснюється тим, що при наявності до-
статньої довжини клубової кишки остання здатна 
адаптуватися  і  перебрати  на  себе  функції  голо-
дної кишки. Проте, при резекції голодної кишки 
страждає  процес  ферментації  внаслідок  втрати 
інтестинальних  гормонів,  що  продукуються  го-
лодною кишкою, при цьому зменшується жовчна 

і панкреатична секреція, а підвищення рівня га-
стрину  викликає    шлункову  гіперсекрецію,  що 
може призвести до ушкодження слизової оболон-
ки тонкої кишки, що залишилась [28, 31].

Резекція  клубової  кишки  зменшує  здатність 
поглинати воду і електроліти. Крім того, клубо-
ва кишка – ділянка шлунково-кишкового тракту, у 
якій поглинаються солі жовчних кислот і вітамін 
В12.  Резекція  клубової  кишки  викликає  діарею, 
що  зумовлено  розладами  всмоктування  жовчних 
кислот і неабсорбованих жирів [19, 33]. 

Довжина резектованої ділянки здухвинної 
кишки визначає причину діареї: або внаслідок  не-
абсорбованих  жовчних  кислот,  або  неабсорбова-
них жирів. При ураженні більше 100 см здухвин-
ної кишки мальабсорбція і стеаторея виникають 
внаслідок зниження пулу солей жовчних кислот. 
Якщо  ступінь  залучення  у  патологічний  процес 
здухвинної кишки менший, то печінка може ком-
пенсувати втрати солей жовчних кислот і це запо-
бігає порушенню всмоктування жирів. Проте на-
явність жовчних кислот в товстій кишці стимулює 
в ній секрецію електролітів і води, що призводить 
до  діареї.  Обидва  порушення  пов’язані    з  недо-
статністю кишково-печінкової рециркуляції жов-
чі. У більш тяжких випадках відбувається втрата 
жовчних кислот і їх солей, що порушує перетрав-
лення  і  всмоктування  жирних  кислот.  Вони  при 
попаданні до товстої кишки викликають діарею. 
Тому і існує «правило 100 см»: видалення менше 
100 см термінального відділу здухвинної кишки 
викликає  діарею  за  рахунок    розладів  абсорбції 
жовчних кислот, а резекція більше 100 см збіль-
шує діарею за рахунок неповного перетравлення 
жирних  кислот  [21].  Масивна  резекція  голодної 
кишки призводить до незначної діареї, і навпаки, 
тотальна  резекція  клубової  кишки  супроводжу-
ється значними розладами всмоктування.

Збереженість ілеоцекального клапану має пер-
шочергове  значення  в  перебігу  СКК  у  зв’язку  з 
його  важливим  функціональним  значенням.  Він 
гальмує проходження хімусу  по кишечнику, за-
побігає  бактеріальній  колонізації  тонкої  кишки, 
підвищує  всмоктування  рідини  і  електролітів  та 
абсорбційну здатність ділянки тонкої кишки, що 
залишилась [4, 6, 37].

При  СКК  наявність  товстої  кишки  має  вели-
ке значення, тому що вона збільшує поглинання 
рідини  і  електролітів,  зменшує  діарею  і  сприяє 
ферментації харчових волокон до коротколан-
цюгових жирних кислот, збільшуючи тим самим 
всмоктування поживних речовин на 5% і не пору-
шуючи всмоктування вуглеводів і жирів. Проте є 
й негативні моменти функціональної ролі товстої 
кишки при СКК. Наявність товстої кишки збіль-
шує  рівень  оксалату  кальцію  в  сечі,  що  сприяє 
підвищеному  каменеутворенню  у  сечовидільній 
системі. Також наявність товстої кишки при від-
сутності ілеоцекального кута сприяє транслокації 
товстокишкової  бактеріальної  флори  у  просвіт 
тонкої кишки та її надмірному росту. Розвивається 
синдром  надмірної колонізації кишечника (НКК) 
бактеріями. При цьому тонка кишка заселяється 
різними  мікроорганізмами,  подібними  до  мікро-
флори  товстої  кишки.  НКК  розвивається  значно 
частіше, ніж діагностується, оскільки в більшос-

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт
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ті  випадків  перебігає  субклінічно.  НКК  суттєво 
погіршує всмоктування, моторику, порожнинне і 
пристінкове травлення, які в свою чергу підтри-
мують  синдром  НКК,  створюючи    порочне  коло 
[24]. Механізм НКК можна уявити у вигляді по-
слідовних  процесів:  операційна  травма  і  стрес, 
супутні захворювання призводять до імунодепре-
сії, зниження резистентності до мікрофлори, змі-
нам  мікробного  пейзажу  з  переважанням    грам-
негативних анаеробів. Це сприяє  пошкодженню 
ентероцитів з наступною портальною  транслока-
цією мікробів і токсинів, що може призвести до 
пошкодження печінки [13,  22].

Синдром НКК провокується тривалим при-
йомом  антибіотиків,  що  посилюють  надлишко-
вий    ріст  стійких  D-лактатпродукуючих  грам-
позитивних мікробів [10, 11]. Таким чином, 
розлади  процесів  порожнинного  і  пристінкового 
травлення пов’язані з конкурентними взаємовід-
носинами патологічної і нормальної мікрофлори, 
внаслідок чого пошкоджуються ентероцити.

Розлади  всмоктування  білків  при  НКК  є  ре-
зультатом їх руйнування бактеріями-колоніста-
ми. Крім того, внаслідок ексудативної ентеропатії 
втрачаються власні білки організму .

Мальабсорбція  вуглеводів  при  НКК  залежить 
від  їх  бактеріальної  ферментації.  Деякі  мікроби 
(B.fragilis, C.perfringens, S.fecalis)  здатні виділя-
ти протеїнази, що видаляють мальтозу із ентеро-
цитів, деякі бактероїди утворюють протеїнази, що 
руйнують дісахаридази ентероцитів людини [13, 
15, 22, 37].

Порушення всмоктування білків при НКК роз-
вивається  внаслідок  розладів  метаболізму  жов-
чних кислот, концентрацію яких знижують бакте-
рії. Це призводить до  порушення всмоктування 
тригліцеридів і до стеатореї [19]. Порушення ме-
таболізму жовчних кислот спричиняє розлади 
всмоктування жиророзчинних вітамінів A, D, K, а 
мальабсорбція  вітаміну В12 – виникнення макро-
цитарної  анемії.

При СКК безконтрольний прийом антибіотиків 
і великих доз вуглеводів викликає НКК, проявом 
якої може бути D-лактатацидоз [10,11]. Останній 
розвивається  в  результаті  гіперпродукції  молоч-
ної кислоти тонко кишковими лактобацилами і мі-
крофлорою товстої кишки при рН калу вище 6,5 .

Утилізація вуглеводів реалізується шляхом 
активації ферментів фекалій. При цьому утилізу-
ються  також    жирні  кислоти  з  коротким  ланцю-
гом. Ці процеси врешті решт спрямовані на від-
новлення дефіциту енергії [4,19].

Таким  чином,  порушення  основних  функцій 
тонкої  кишки  при  СКК  характеризуються  комп-
лексом клінічних ознак, з яких основною є син-
дром порушеного всмоктування. В літературі  до-
кладно  розглянуті  механізми його виникнення, 
серед  яких  основна  роль  при  СКК  відводиться 
надмірному  заселенню  тонкої  кишки  мікроорга-
нізмами.

У  тій  частині  тонкої  кишки,  що  залишилась, 
розвивається низка компенсаторних змін, а саме, 
збільшення  товщини  слизової  оболонки,  подо-
вження ворсинок і поглиблення крипт, скорочення 
клітинного циклу і прискорення міграції ентеро-
цитів з крипт на ворсинки, збільшення загальної 

популяції проліферуючих клітин, а також кількос-
ті  стовбурових  клітин.  Внутрішній  діаметр  ки-
шечника також збільшується. Гіперплазія досягає 
піку свого розвитку через 4 тижні і в подальшому 
зберігається на цьому ж рівні. Гіперплазія кишки 
є морфологічним субстратом для підсилення аб-
сорбції  нутрієнтів,  особливо  після  резекції  про-
ксимальних відділів тонкої кишки [27, 33].  Функ-
ціональне покращення може тривати до 2-х років.

Адаптація після резекції тонкої кишки зазви-
чай  наступає  наприкінці  другого  року.    Відомо, 
що приблизно 50% хворих на СКК через 2 роки 
можуть перейти на ентеральне харчування. В 
деяких  випадках  навіть  після  масивної  резекції 
тонкої кишки пацієнти залишаються в стадії ком-
пенсації. У дітей адаптаційні можливості тонкої 
кишки після резекції вище, оскільки збережений 
сегмент тонкої кишки буде збільшуватись з рос-
том  дитини.

Клінічні прояви СКК
Втрата  значної  частини  всмоктуючої  поверх-

ні внаслідок масивної резекції тонкої кишки 
проявляється  сукупністю  симптомів,  що  разом 
складають  синдром  мальабсорбції.  Цей  синдром 
включає діарею, втрату маси тіла, білкову недо-
статність  і  ознаки  гіповітамінозу.  Вираженість 
кожного з цих симптомів залежить від дефіциту 
харчування, а також від того, в якому органі від-
булись  найбільші  розлади  біохімічних  процесів. 
Тому  клінічні  прояви  мальабсорбції  різноманіт-
ні: від відсутності явних симптомів або наявнос-
ті легких ознак гіповітамінозу, до значної втрати 
маси тіла і стеатореї.

У ранні строки після операції має місце дегі-
дратація  і  електролітна  недостатність  внаслідок 
значної втрати рідини і електролітів на фоні діа-
реї, що розвивається за принципом осмотичного 
механізму. Осмотична діарея є характерною озна-
кою  розладів  всмоктування  вуглеводів,  оскільки 
наявність  у  просвіті  кишечника  непереварених 
вуглеводів,  що  не  всмокталися,  за  рахунок  їх 
осмотичної  активності  сприяє  виходу  у  просвіт 
кишки  води.  Більш  того,  коли  вуглеводи  потра-
пляють  у  товсту  кишку,  вони  метаболізуються 
бактеріями до жирних кислот з коротким ланцю-
гом, які підвищують осмолярність вмісту товстої 
кишки, що також супроводжується виходом води 
у просвіт кишечника.

Стеаторея  –  характерна  ознака  синдрому  ма-
льабсорбції.  Стілець  містить  багато  жирів.  Сте-
аторея виникає,  якщо більше 100 см  здухвинної 
кишки  резектовано  або  має  порушену  функцію, 
оскільки  при  цьому  виникає  дефіцит  жовчних 
кислот  внаслідок  розладів  всмоктування  у  здух-
винній кишці, який печінка не в змозі відновити. 
Якщо уражено менше 100 см здухвинної кишки, 
то втрата жовчних кислот зазвичай відновлюється 
шляхом синтезу в печінці [19].

Причинами  зниження  маси  тіла  при  мальаб-
сорбції є значна втрата всмоктуючої поверхні тон-
кої кишки, що призводить до анорексії і загаль-
ному  виснаженню.  Крім  того,  при  порушеннях 
всмоктування харчових речовин у шлунково-киш-
ковому  тракті  органи  починають  використовува-
ти запаси жиру і білків організму, що призводить 
до зниження маси тіла. Більш того, порушується 
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всмоктування  амінокислот,  отже  і  процес  син-
тезу альбумінів. Як наслідок гіпопротеїнемії 
з’являються набряки і асцит.

Погіршення всмоктування заліза і вітаміну 
В12  сприяє  розвитку  анемії.  Хворі  з  СКК  часто 
скаржаться на загальну слабкість, втому, знижен-
ня  активності.  У  багатьох  пацієнтів  спостеріга-
ються клінічні ознаки дефіциту різних вітамінів – 
вітаміну В1 (порушення шкіряної чутливості), В2 
(глосит і стоматит), D (болі в кістках, тетанія), К 
(підвищена кровоточивість), А (ураження шкіри, 
порушення сумеречного зору) та інші.

Крім того, ступінь вираженості синдрому ма-
льабсорбції після резекції тонкої кишки залежить 
від  виду  операції,  яка  може  закінчитись  форму-
ванням єюностоми, ілеостоми, ентероанастомоза 
з товстою кишкою.

Прогностично сприятливим є СКК у пацієнтів 
з  єюноанастомозом  при  наявності  ілеоцекальної 
затулки і повної збереженості товстої кишки. За 
наявності товстої кишки не порушується всмок-
тування вуглеводів і жирів.

Таким чином, для СКК характерними є наступ-
ні клінічні ознаки: діарея, стеаторея, втрата маси 
тіла аж до виснаження, дегідратація, метеоризм, 
набряки,  асцит.  При  тривалому  і  тяжкому  пере-
бігу синдрому мальабсорбції прогресує кахексія, 
приєднуються  симптоми  недостатності  наднир-
ників і статевих залоз, м’язова атрофія, психічні 
розлади, полівітамінна недостатність [37, 39].

 Диагностика СКК
Мета діагностики – встановити ступінь тяжко-

сті синдрому мальабсорбції, виявити ускладнення 
СКК та причину їх виникнення. Обсяг і характер 
досліджень залежить від даних анамнезу, клініч-
ної картини патології та даних об’єктивного об-
стеження пацієнта. Фізикальне обстеження дити-
ни виявляє діарею, стеаторею, втрату маси тіла, 
ознаки дегідратації (сухість шкіри і слизових обо-
лонок, зниження тургору шкіри, зменшення кіль-
кості добової сечі, гіпотонія, тахікардія), можливі 
периферичні набряки, метеоризм та болі в животі. 
Хронічна  полівітамінна  недостатність  проявля-
ється слабкістю, сонливістю, дерматитами тощо.

Лабораторні   та інструментальні методи диаг-
ностики СКК

1.  Загальний  аналіз  крові.  Внаслідок  дефіциту 
вітаміну В12 і заліза виявляється  анемія, можливо 
також виявити запальний синдром, септичний стан. 

2. Біохімічний аналіз крові.   Рівень альбуміну 
віддзеркалює синтетичну функцію печінки,  недо-
статність надходження харчових речовин, втрати 
білка через ШКТ та сечовивідні шляхи.  Визна-
чення рівня каротину допомагає оцінити абсорб-
цію ліпідів, вітаміну А та інших жиророзчинних 
вітамінів. Зниження рівня віт. В12 має місце при 
резекції здухвинної кишки, при підвищенні кис-
лотності в кишці. Зниження рівня фолієвої кисло-
ти свідчить про генералізоване ураження слизо-
вої оболонки кишки або масивну резекцію тонкої 
кишки з наступним розвитком мальабсорбції при 
СКК.  Активність  АлАТ,  АсАТ,    лужної    фосфа-
тази,  рівень  білірубіну  є  показниками  ураження 
гепатоцитів. Генералізоване ураження слизової 
оболонки кишечника гальмує нормальну абсорб-
цію кальцію, рівень якого знижується при СКК. 

При мальабсорбції знижується рівень холестери-
ну, оскільки ефіри холестерину  не засвоюються  
ентероцитами ураженої слизової оболонки тонкої 
кишки і виводяться зі стільцем.

3.  Копрограма  дозволяє  виявити  в  калі  непе-
ретравлені  частинки  їжі  і  жири.  Якісний  аналіз 
стільця є скринінговим методом діагностики ма-
льабсорбції.  У  пацієнтів  з  мальабсорбцією  при 
проведенні світлової мікроскопії при середньому 
збільшенні виявляється велика кількість великих 
жирових  крапель  (більше  100).  При  кількісному 
аналізі оцінюється об’єм стільця і вміст в ньому 
жиру. Вміст жиру при мальабсорбції збільшуєть-
ся (в нормі цей показник дорівнює 5г/доб.) Об’єм 
стільця  більше 1л на добу свідчить про швидкий 
пасаж їжі по кишечнику, про наявність секретор-
ного компоненту або про виражене ураження сли-
зової оболонки кишечника.

4.  Водневий  дихальний  тест.  Якщо  порушені 
мікроворсинки  слизової  кишки,  то  лактоза  про-
ходить у товсту кишку, де ферментується бакте-
ріями.  Водень  є  одним  з  продуктів  ферментації, 
всмоктується  в  кров  і  виділяється  при  диханні. 
Водень, що видихається, вимірюється протягом 3 
годин через кожні 30 хвилин. Діагностичним зна-
ченням  є  підвищення  його  вмісту  у  повітрі,  що 
видихається.

5. D-ксилозний тест. D-ксилоза пасивно абсор-
бується  крізь  нормальну  слизову  оболонку.  При 
проведенні тесту пацієнту дають 25 г ксилоли  в 
500  мл води, після чого збирається сеча. Норма 
екскреції D-ксилози через 5 год. складає 5 г. При 
мальабсорбції значна частина ксилози виділяєть-
ся зі стільцем і не досягає системи кровообігу.

6. Рентгенконтрастне дослідження ШКТ. Знім-
ки проводяться через однакові проміжки часу по 
мірі руху барію в кишці. Це динамічне досліджен-
ня має інформацію про час проходження барію по 
кишечнику,  ураження  слизової  оболонки,  наяв-
ність стриктури чи пухлини.

7. Біопсія тонкої кишки. При ендоскопічному 
дослідженні здійснюється біопсія слизової тонкої 
кишки з наступним гістологічним дослідженням 
біоптату.

8. Тест Шиллінга. Використовується для оцін-
ки  всмоктування  вітаміну  В12.  У  добовій  сечі 
вимірюється  мічений  вітамін  В12,  що  введений 
перорально. У нормі він виділяється у кількості 
10-20  %  від  введеної  дози.  Низькі  значення  віт. 
В12 свідчать про наявність захворювань шлунку 
та/або кишечника.

9. Мікробіологічне дослідження. Цей тест ви-
конується для проведення диференційної діагнос-
тики між сепсисом у пацієнтів з СКК і грибкови-
ми інфекціями.

10.  Рентгенологічні    методи  для  виявлення 
ускладнень СКК. Так, у 34% випадків виявляється 
остеопороз кісток передпліччя  та ознаки компре-
сійних переломів хребців на тлі остеопорозу . 

11.  Є дані про можливість виявлення СКК при 
гастрошизісі при проведенні пренатальної УЗД [30].

12.  КТ і МРТ.
13. Інші методи дослідження. Пострезекційні 

зміни моторної активності тонкої кишки виявля-
ються за результатами єюнальної манометрії. Для 
діагностики синдрому мальабсорбції при СКК за-
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стосовуються тести на всмоктування нутрієнтів, а 
саме оральний панкреатичний тест, тест толерант-
ності  до  D-ксилози,  оральний  тест  толерантнос-
ті  до  жирів.  Застосовується  інтрагастральна  рН-
метрія для виявлення вмісту гастрина, який сприяє 
гіперсекреції соляної кислоти. Методом рентгенів-
ської денситометрії і подвійної фотонної абсорбці-
ометрії здійснюється діагностика остеопорозу.

Ускладнення  синдрому короткої кишки
І.  Гастроінтестинальні    -  шлункова  гіперсекре-

ція, бактеріальне обсіменіння тонкої кишки, зміни 
товстокишкової флори. При  СКК відбувається під-
вищення рівня гастрину, що зберігається протягом 3 
– 6 міс. і стимулює гіперсекрецію соляної кислоти, 
що посилює діарею і порушує всмоктування нутрі-
єнтів внаслідок інактивації панкреатичної ліпази і 
декон’югації солей жовчних кислот у кишці. Відсут-
ність  гальмування  шлункової  секреції  призводить 
до виникнення виразкової хвороби та кровотеч.

ІІ. Гепатобіліарні -  холелітіаз, порушення 
функції й структури печінки аж до цирозу печін-
ки.  Внаслідок  виснаження  запасів  жовчних  кис-
лот,  а  також  на  тлі  тривалого  парентерального 
харчування  виникає  холестаз  і  розвивається  хо-
лелітіаз.    Останній  спостерігається  у  45%  дітей 
з СКК. У більшості випадків камені в жовчному 
міхурі формуються при відсутності ілеоцекально-
го клапану.

ІІІ.  Метаболічні  –  D-лактат  ацидоз,  остеопо-
роз, остеомаляція.  

ІV. Ниркові – нефролітіаз, хронічні захворюван-
ня нирок. У пацієнтів з СКК в товстій кишці кальцій 
зв’язується з жирними кислотами, розвивається гі-
пероксалурія, на тлі  хронічної дегідратації утворю-
ються оксалати в нирках у 25% пацієнтів.

V. Катетерні ускладнення – катетер-асоційова-
ний сепсис, катетер-індукований тромбоз із втра-
тою судинного доступу.

VI. Синдром надмірного  бактеріального зрос-
тання. Тонка кишка заселяється мікроорганізмами, 
які кількісно і якісно схожі з мікрофлорою товстої 
кишки. До цього призводить масивна резекція тон-
кої кишки, відсутність ілеоцекального клапану, 
безконтрольне застосування антибіотиків.

VII.  Інші  –  порушення  всмоктування  лікар-
ських  препаратів,  послаблення  імунної  системи, 
ускладнення повного парентерального харчу-
вання при СКК – синдром верхньої порожнистої 
вени, катетерний сепсис [16, 37].

Лікувальна тактика при СКК 
Головна мета лікування пацієнтів з СКК – це 

поповнення  дефіциту  речовин,  що  виникає  вна-
слідок  порушень  всмоктування  і  метаболічних 
розладів,  тобто  забезпечення  повноцінного  хар-
чування  дитини  з  СКК.  Цього  можливо  досягти 
хірургічним або консервативним методом.

Консервативне лікування спрямовано на:
● корекцію порушеного всмоктування і віднов-

лення нормального трофічного статусу;
●  усунення  патологічної  секреції  у  просвіт 

кишки;
● корекцію синдрому  НКК;
● корекцію порушеної рухомої функції тонкої 

кишки;
● усунення ускладнень СКК (33).
Терапія СКК проводиться у 3 етапи:

1.  Лікування  в  ранньому  післяопераційному 
періоді – покриття втрат електролітів і води, за-
стосування антацидних, антисекреторних пре-
паратів та медикаментів,що гальмують моторику 
ШКТ, організація парентерального харчування 
[16, 23]. На початкових етапах перевага надається 
ізотонічним сумішам, які слід вводити малими по-
рціями без значного об’ємного навантаження [8].

2. Лікування в періоді кишкової адаптації – про-
довження парентерального харчування та призна-
чення антисекреторних препаратів для запобіган-
ня  рецидивів  діареї  і  профілактики  виснаження 
[5,14].

3.  Тривале  лікування  –  це  повне  і  часткове 
парентеральне харчування, у тому числі, і в до-
машніх умовах. Тривале парентеральне харчуван-
ня слугує профілактикою виникнення НКК, крім 
того має імуностимулюючу дію, що дозволяє вва-
жати його не тільки способом  харчування, але і 
лікувальним заходом.

В якості препаратів, що підвищують кишкову 
адаптацію і всмоктування, призначають незамін-
ні  амінокислоти  глютамін  і  аргінін  [14,  18,  41]. 
Як антисекреторні препарати, застосовується ок-
треотид (сандостатин), як антидіарейні – лопера-
мід (імодіум). Антацидні препарати (циметидин, 
ранитидин,  фамотидин)  призначаються  з  метою 
профілактики виникнення пептичниї виразок. 
Препарати,  що  покращують  всмоктування  жов-
чних кислот  у кишечнику – це препарати холере-
тичної дії: урсофальк, урсосан, фенобарбітал.   

При  призначенні  ферментативних  препаратів 
треба  дотримуватись  принципу  призначати  пре-
парат  з  високим  вмістом  ліпази  в  його  складі. 
Обов’язково призначаються вітаміни.

Перспективними препаратами є гормон росту 
у сполученні з глютаміном і збіднненою на жири 
дієтою, що на 39 % підвищує абсорбцію білка і 
на 33% зменшує його втрати з калом [9, 12, 35, 
40]. Проте, застосування гормону росту і препа-
ратів глютамінової кислоти при СКК не є адапто-
ваним для новонароджених і дітей грудного віку, 
знаходячись  на  етапах  вивчення  і  дослідження. 
Перспективними стимуляторами абсорбції є IGF-
1 [5], HGF [5] та ИЛ -11 [17, 27].

Антибактеріальні препарати для корекції син-
дрому НКК необхідно призначати суворо за пока-
зами і тільки після попереднього вивчення складу 
мікрофлори фекалій з визначенням її чутливості. 
Іншим ефективним заходом при лікуванні НКК є 
обмеження споживання лактози [38].

Необхідно  додатково  вводити  вітаміни    і  мі-
кроелементи (калій, кальцій, магній, фосфор) піс-
ля визначення їх концентрації у сироватці крові.

При видаленні великої частини здухвинної киш-
ки  необхідним є введення вітаміну В12. Для профі-
лактики рахіту може знадобиться введення вітаміну 
D. Вітамін К водиться з урахуванням даних коагуло-
грами (рівня протромбінового часу) [37].

У залежності від причини СКК і обсягів хірур-
гічного  втручання  необхідно  дотримуватись  різ-
них схем медикаментозного лікування і підбирати 
його індивідуально в залежності від віку дитини, 
її стану і ступеня ентеральної недостатності.

Припинення і відмова від парентерального хар-
чування можлива приблизно у 80% дітей з СКК [25].
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Хірургічне лікування СКК
Метою хірургічного лікування СКК у дітей є 

збільшення площі слизової оболонки  для кращо-
го  поглинання    харчових  речовин  та  зменшення 
часу  транзиту  хімусу  по  кишковому  тракту  для 
більш тривалого перебування його у просвіті 
кишки, що сприяє збільшенню часу ферментації 
й всмоктування,  шляхом здійснення низки рекон-
структивних хірургічних втручань на ділянці тон-
кої кишки, що залишилась.

Хірургічні  методи  лікування  СКК  необхідно 
застосовувати  у  пацієнтів  з  тривалим  і  тяжким 
перебігом  СКК,  які  не  піддаються  консерватив-
ному лікуванню із застосуванням фармако- і  ді-
єтотерапії, і після того, як пройшов тривалий час 
для можливого розвитку адаптаційних механізмів 
в частині кишки, що залишилась [41].

Хірургічні операції при СКК у дітей, особливо 
новонароджених і немовлят, є більш перспектив-
ними,  ніж  у  дорослих,  зважаючи  на  можливості 
зростання  залишку  тонкої  кишки  і  необмежені 
пластичні і адаптаційні  іі можливості [28,40].

Покази до хірургічного лікування СКК:
● дуже мала абсорбційна поверхня, що не до-

зволяє проводити ентеральне харчування;
● тяжкі порушення перистальтики значно роз-

ширених кишкових петель, e результаті чого має 
місце різке уповільнення пасажу кишкового вміс-
ту;

● внаслідок дуже швидкого пасажу кишкового 
вмісту його компоненти не встигають адсорбува-
тися.

На результати хірургічного лікування СКК 
впливають такі чинники, як вік пацієнта, довжина 
залишку тонкої  кишки,  відділ  тонкої  кишки,  що 
залишився, ступінь збереженості кишкової функ-
ції,  ефективність  попереднього  парентерального 
харчування .

Спектр  оперативних  втручань  при  СКК  зна-
чний, їх умовно розділяють на 2 групи [1].

1. Операції, що спрямовані на збільшення часу 
проходження хімусу по тонкій кишці і збільшення 
всмоктування:

● формування клапанів тонкої кишки (шляхом 
утворення штучної тонкокишкової інвагінації);

● формування антиперистальтичних діля-
нок  шляхом  розвороту  фрагменту  тонкої      киш-
ки  (здійснюється  розворот  сегменту  здухвинної 
кишки, який діє як фізіологічний клапан, що ви-
кликає ретроградну перистальтику і діє як гальмо 
для пасажу хімусу);

● ізоперистальтична інтерпозиція товстої киш-
ки  (найчастіше  сегмент  проксимального  відділу 
товстої кишки  довжиною 10-15 см вставляється 
у проксимальну частину тонкої кишки, що подо-
вжує час пасажу кишкового вмісту і покращує аб-
сорбцію); 

● інтраопераційна електрична стимуляція 
тонкої кишки (електричні імпульси подають-
с я  н а  е л е к т р о д и ,  щ о  з а н у р е н і  в  к и ш ко в у  с т і н к у,                                                          
і покращують моторику кишки).

2. Операції, що спрямовані на збереження або 
відновлення довжини кишки:

● операція Мартіна  (звужуюча ентеропласти-
ка при розширених сегментах кишки) 

●  тейпирування  (резекція    трикутного    або 
овального сегменту на протибрижовому краю 
кишки з формуванням анастомозу);

●  утворення кишкової складки; 
●  збільшення  довжини  тонкої  кишки  STEP  – 

методом; 
●  операція   A.Bianchi  (виконується  обережне 

розсічення розширеного тонкокишкового сегмен-
ту уздовж між судинами брижі, що призводить до 
утворення  двох  кишкових  трубок  з  роздільним 
кровопостачанням кожної з наступним накладан-
ням  ізоперистальтичного спіралеподібного анас-
томозу; при цьому  зменшується в 2 рази просвіт 
кишки і подовжується  в 2 рази залишкова части-
на тонкої кишки); 

●  механічне  подовження  залишкової  частини 
тонкої кишки ( механічна дистракція тонкої киш-
ки спеціальним апаратом по аналогії з апаратом 
Ілізарова) [34];

● трансплантація кишечника [32, 36]. 
Післяопераційні ускладнення СКК, що не 

пов’язані  з  трансплантацією,  складають  38  %, 
периопераційна  летальність  –  10  %.  Показники 
смертності у ранньому післяопераційному періо-
ді складають 30 %. Показники однорічної вижи-
ваємості  - 80-90 %, 4-річної виживаємості – 60 
%. Довготривале виживання коливається в межах 
50-75 % [29, 39].

Профілактичних заходів, що спрямовані на за-
побігання СКК, не існує. При здійсненні резекції 
тонкої кишки мають вибиратися найбільш ощад-
ливі хірургічні методики.

Висновки
1.  У  проблемі  СКК  у  дітей  залишається  ба-

гато невирішених і спірних питань, тому вона є 
важливою і актуальною, а її вирішення потребує 
сумісних зусиль і науково - практичних розробок 
лікарів багатьох спеціальностей.

2. Патофізіологічні процеси, що відбуваються 
при СКК у дітей (втрата великої абсорбуючої по-
верхні тонкої кишки, швидкий кишковий транзит, 
шлункова  гіперсекреція,  інактивація  підшлунко-
вих ферментів, втрата жовчних солей тощо), при-
зводять до тяжкої мальабсорбції та мальдігестії і 
серйозних ускладнень (гастроінтестинальних, ге-
патобіліарних, метаболічних, ниркових і інших).

3. Основними стратегічними напрямками лі-
кування  пацієнтів  з  СКК  є    патогенетична  меди-
каментозна терапія з профілактикою можливих 
ускладнень,  хірургічне  лікування  за  показами  та 
нутрітивна і медикаментозна підтримка в домашніх 
умовах  під  постійним  наглядом  педіатра,  хірурга, 
гастроентеролога,  дієтолога,  психолога.  Лікування 
дітей з СКК потребує застосування індивідуальної 
терапевтичної стратегії для кожного пацієнта.

4. Під час будь-якої операції з масивною резек-
цією тонкої кишки необхідно намагатися зберегти 
дитині кожний сантиметр життєздатної кишки та 
ілеоцекальний  клапан, що є важливим чинником  
виживання пацієнтів з СКК.

5. Необхідною є комплексна програма патрона-
жу і реабілітації хворих з СКК, яка не розроблена 
в нашій країні і яка, беззаперечно, сприяла би сут-
тєвому покращенню якості життя даних пацієнтів.
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СИНДРОМ КОРОТКОЙ КИШКИ 
У НОВОРОЖДЕННЫХ: СОВРЕМЕННЫЕ 
ВЗГЛЯДЫ НА ПРОБЛЕМУ ПО ДАННЫМ 
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Резюме.   Синдром  короткой  кишки  (СКК)  у 
новорожденных  и  детей  грудного  возраста  раз-
вивается  при потере значительной длины тонкой 
кишки  и  ее  функциональной  неполноценности. 
Проблема СКК до сих пор актуальна из-за боль-
шого  количества  хирургических  вмешательств  у 
доношенных и недоношенных новорожденных. 
Основными клиническими проявлениями СКК 
являются выраженная мальабсорбция, мальди-
гестия  и  трофологическая  кишечная  недостаточ-
ность. Дети с СКК требуют индивидуальных схем 
лечения,  длительной  парентеральной  поддержки 
вплоть до адаптации кишечника. Они должны на-
ходиться  под  постоянным  наблюдением  врачей, 
с регулярным мониторингом общего состояния и 
лабораторных показателей с целью профилактики 
серьезных осложнений. Лечение детей с СКК на-
правлено на достижение адекватного энтерального 
питания пациента.

Ключевые слова:  синдром короткой кишки, 
новорожденные и дети грудного возраста, обшир-
ная резекция кишки, диагностика, лечение.
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Summary. Short bowel syndrome (SBS) in infants 
refers  to  the  condition  of  nutritional  malabsorption 
because  of  anatomical  or  /and  functional  loss  of  a 
significant length of the small intestine. The problem 
of SBS is actual up till now because of  high quantity 
of  surgical  operations  in  full-term  and  premature 
newborns. The main clinical manifestations of SBS 
are pronounced malabsorption and maldigestion. 
Patients with SBS need long-term parenteral nutrition 
support until intestinal adaptation occurs. Therefore, 
children need long-term regular monitoring to prevent 
various  complications.  SBS  treatment  is  aimed  at 
achievement of adequate enteral nutrition of infants.

Key words:  short bowel syndrome, infants, 
extensive intestinal resection, diagnostic, treatment.
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Вступ
Однією з найбільш складних і досі ще неви-

рішених проблем раннього післяопераційного 
періоду у хірургічній практиці новонароджених 
з гастрошизисом і омфалоцеле є гостра дихальна 
недостатність. Однією з основних причин зміни 
механічних властивостей легень в хірургії ново-
народжених  з  вісцеро-абдоминальною  диспро-
порцією є підвищення внутрішньочеревного тис-
ку (ВЧТ) на різних етапах корекції диспропорції. 
Підвищення  внутрішньочеревного  тиску  в  піс-
ляопераційному періоді призводить до підняття 
рівня діафрагми, зменшення дихального об'єму і 
збільшення опору, що, в свою чергу, призводить 
до розвитку гострої дихальної недостатності [1, 
2]. Слід зазначити, що підвищення внутрішньо-
черевного  тиску  може  призвести  до  розвитку 
так званого «компартмент – синдрому», що по-
гіршує    післяопераційний  стан  пацієнта  [3,4]. 
До теперішнього часу не розроблені чіткі крите-
рії ураження легень та зміни механіки дихання 
(комплайнсу,  резистентності  легень)  у  новона-
роджених в умовах корекції дефектів передньої 
черевної стінки, на підставі яких можна було б 
оптимізувати параметри респіраторної підтрим-
ки  [5].  Однією  з  основних  вимог  до  сучасної 
респіраторної  терапії  новонароджених  з  вісце-
ро-абдомінальною диспропорцією є поліпшення 
газообміну без пригнічення дихальної активнос-
ті пацієнта, що особливо важливо на всіх етапах 

усунення вісцеро-абдомінальної диспропорції. 
Мета  дослідження –  оптимізація  штучної 

вентиляції  легень  на  підставі  вивчення  механіч-
них властивостей легень у новонароджених з ві-
сцеро-абдомінальною диспропорцією в периопе-
раційному періоді.

Матеріали і методи
Дослідження проведено на базі Вінницької об-

ласної  дитячої  лікарні  відділення  анестезіології 
та інтенсивної терапії новонароджених в період з 
1995 по 2015 рр. У дослідження було включено 57 
новонароджених, з них з гастрошизисом – 42 ново-
народжених  (73.7%).  з  омфалоцеле  –  15  (26.3%). 
Хлопчиків серед цих пацієнтів було 27 (47,4%), ді-
вчаток – 30(52,6%). Корекцію вісцеро-абдоміналь-
ної диспропорції при гастрошизисі або омфалоцеле 
проводили методом багатовекторного поступового 
розтягування всіх шарів передньої черевної стінки 
з поетапним закриттям дефекту передньої черевної 
стінки пошаровим фасциальним клаптем без фор-
мування вентральної грижі. 

Дослідження проводилося шляхом  наступних  
етапів корекції вісцеро-абдомінальної диспропорції: 
1-й етап - доопераційний період, 2-й етап – момент 
операції,  3-й  –  перші  24  години  після  операції, 
4-й етап – 72 години після операції, 5-й - повне 
закриття дефекту. Розподіл новонароджених з га-
строшизисом  і  омфалоцеле  залежно  від  перина-
тальних показників відображено в табл. 1. 
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Резюме: 
Мета дослідження – оптимізація штучної вентиляції легень на основі вивчення механічних власти-

востей легень у новонароджених з вісцеро-абдомінальною диспропорцією  та синдромом інтраабдомі-
нальної гіпертензії в периопераційному періоді. 

Матеріали і методи. У дослідження було включено 57 новонароджених, з них з гастрошизисом – 42 ново-
народжених (73,7%), з омфалоцеле – 15 (2(5,3%). Всім пацієнтам проводилася інтенсивна терапія, штучна 
вентиляція легенів апаратом «BearCub» в режимах   (А/С, SIMV/PSV) з постійним моніторуванням показ-
ників гемодинаміки, механіки дихання (динамічний комплайнс – Cdyn, резистентність легень – Rpk, петлі 
тиск-об'єм, потік-об'єм з використанням графічного монітору). Внутрішньочеревний тиск вимірювали 
методом Крона. 

Результати. Дослідження показало зв'язок між змінами внутрішньочеревного тиску на різних етапах 
дослідження і змінами респіраторних показників у новонароджених з синдромом інтраабдомінальної гі-
пертензії. У всіх пацієнтів в доопераційному періоді було відзначено адаптацію респіраторної системи 
новонародженого. На першу добу першого етапу корекції вісцеро-абдомінальної диспропорції спосте-
рігалося поступове зменшення динамічного комплайнса в обох групах у 3,4 рази, а також відзначалося 
підвищення  резистентності у 2,42 рази зі збільшенням PIP до високих цифр 20-22 см вод. ст. і макси-
мальними змінами показників на графічному моніторі. Повернення показників механічних властивостей 
легень до відносно нормальних  відбувається до кінця 72 годин розтягнення шкірно-м’язевого лоскуту 
передньої черевної стінки.     

Висновок. Підвищення внутрішньочеревного тиску до високих цифр призводить до змін механіки ди-
хання і є досить інформативним критерієм для корекції параметрів вентиляції. Крім того, виражене 
периопераційне підвищення ВЧТ (більше 10-11 мм рт. ст) максимально впливає на механічні властивості 
легень у новонароджених з вісцеро-абдомінальною диспропорцією. 

Ключові слова:  вісцеро-абдомінальна диспропорція, внутрішньочеревний тиск, комплайнс, механіка 
дихання, резистентність.
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Середній час до повного закриття дефекту 
склав 4,5±1,4 доби. Передопераційну підготовку 
проводили  в  середньому  14,8±7,5  годин  у  паці-
єнтів з гастрошизисом і 13,5 ± 9,9 годин у ново-
народжених  з  омфалоцеле.  Всім  пацієнтам  про-
водилася  інфузійна  та  антибактеріальна  терапія. 
Середній інтраопераційний об'єм інфузії складав 
23,4±10,0 мл/кг/год. Для анестезіологічного забез-
печення використовували натрію оксибутират 20% 
у дозі 100-150 мг/кг і фентаніл 0,005% – 20 мкг/
кг на годину. Середній час оперативного втручан-
ня складав 3,2±1,0 годин. Всім новонародженим 
проводилася штучна вентиляція легенів апаратом 
«BearСub» в режимах вентиляції (А/С, SIMV/PSV) 
з наступними параметрами вентиляції: дихальний 
об’єм - 4-6 мл/кг, позитивний тиск в кінці видиху 
(РЕЕР) - не менше 3-5 см вод. ст., тиск на вдиху 
(РІР) коливався в діапазоні від 12-22 см вод. ст. і 
безпосередньо залежав від вираженості вісцеро-
абдомінальної диспропорції та підвищення рівня 
ВЧТ; частота дихання в середньому становила 30-
35 за хвилину. Необхідність використання висо-
ких цифр PIP (20–22см вод. ст.) для проведення 
штучної вентиляції легень безпосередньо залежа-
ла від підвищення ВЧТ  (більше 10 мм рт. ст.) – 
чим вище показники ВЧТ, тим вище цифри PIP, які 
дозволяли  підтримувати  адекватну  вентиляцію. 
Штучну вентиляцію легенів проводили з постій-

ним моніторуванням показників гемодинаміки, 
сатурації  (ЅаО

2
),  механіки  дихання  (динамічний 

комплайнс–  Cdyn,  резистентність  –  Rpk,  петлі 
тиск-об'єм,  потік-об'єм  з  використанням  графіч-
ного монітору). Тривалість перебування на ШВЛ 
становила 8,3±2,4 днів. Внутрішньочеревний 
тиск вимірювали методом Крона. Для визначення 
нормальних  показників  ВЧТ  було  проведено  ви-
мірювання внутрішньочеревного тиску 50-ти до-
ношеним  і  50-ти  недоношеним  новонародженим 
без патології черевної порожнини у терміні гес-
тації 32- 40 тижнів (36,2±2,3), середня вага при 
народженні склала 2136,2± 220,3 г. Отримані по-
казники в даній групі пацієнтів були прийняті як 
нормальні і склали у доношених – 8,92±0,18 мм рт. 
ст. і у недоношених – 7,84±0,12 мм рт. ст. відпо-
відно. Дослідження гемодинаміки проводилось за 
допомогою постійного неінвазивного моніторин-
гу апаратом «Сolin, Японія». Статистичний аналіз 
проводився з використанням стандартних методів 
біометрії (критерій Стьюдента).

Результати та обговорення 
Обидві групи новонароджених були подібні за 

статевим  диморфізмом,  за  терміном  гестації  та 
середнім віком. Дослідження показали підвищен-
ня ВЧТ на перших етапах дослідження (табл. 2).

Слід  відзначити  чіткий  зв'язок  між  змінами 

внутрішньочеревного тиску на різних етапах до-
слідження і змінами респіраторних показників у 

новонароджених (табл. 3).
У всіх пацієнтів в доопераційному періоді про-
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Таблиця 1

Таблиця 2

Таблиця 3

Перинатальні показники новонароджених з вродженим 
дефектом передньої черевної стінки (M±m)

Характер патології Оцінка по шкалі Апгар 
на 1 хв. (бали) Термін гестації (тижні) Маса тіла при 

народженні (грами)
Гастрошизіс 7,86±0,40 34,86±0,86 2490±43,15
Омфалоцелє 7,67±0,42 35,17±0,31 2441,67±37,45

Рівень внутрішньочеревного тиску (мм.вод.ст) 
на різних етапах корекції вісцеро-абдомінальної диспропорції у новонароджених 

(M±m)

Етапи дослідження Гастрошизис Омфалоцеле
До  операції 8,71±0,29 8,5±0,22

Під час операції 9,71±0,18 8,27±0,21*
24 г п/о 11,00±0,31 9,33±0,31*
48 г п/о 10,14±0,40* 10,33±0,33
72 г п/о 8,57±0,20 8,33±0,21

Примітка. *-p<0,005 в порівнянні з групою контролю (тест Стьюдента) 

Зміни респіраторних показників на різних етапах корекції вісцеро-абдомінальної 
диспропорції у новонароджених (M±m)

Показник До операції Під час операції 24 г п/о періоду 48 г п/о періоду 72 г п/о періоду

Гастрошизис
C dyn (ml/cm H 2O) 3,81±0,2 1,12±0,1* 1,38±0,3* 2,23±0,1* 4,01±0,2
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ведена  адаптація  респіраторної  системи  новона-
родженого з можливим підтриманням її відносно 
нормальних показників. Це пояснюється низьким 
або нормальним рівнем ВЧТ відразу після наро-
дження (до початку хірургічної корекції) за рахунок 
знаходження  частини  органів  черевної  порожнини 
за  її  межами.  Параметри  вентиляції  легень  на  да-
ному етапі відносно стабільні, а саме: динамічний 
комплайнс (Cdyn в допустимих межах – 3,81 мл/см 
Н

2
0 (в групі гастрошизиса) і 4,01 мл/см Н

2
0 (в гру-

пі  омфалоцеле).  Відносна  стабільність  стану  на 
передопераційному  етапі  забезпечує  можливість 
збільшення при ШВЛ  комплайнсу,  хвилинного 
об'єму вентиляції та зниження резистентності, а 
також  середнього  тиску  в  дихальних  шляхах  за 
допомогою  використання  дихальних  об'ємів  не 
більше 5 мл/кг.

На першу добу 1-го етапу корекції вісцеро-аб-
доминальної  диспропорції,  коли  саме  і  почина-
ється процес занурення евентерованих органів у 
редуковану черевну порожнину з початком бага-
товекторного поступового розтягування шарів пе-
редньої черевної стінки, ми спостерігали посту-
пове зменшення динамічного комплайнсу в обох 
групах в 3,4 рази, а також відзначалося зростання 
резистентності в 2,4 рази зі збільшенням PIP до 
високих цифр 20-22 см вод. ст. і максимальними 
змінами показників на графічному екрані.

Дану  тенденцію  можна  пояснити  максималь-
ним підвищенням ВЧТ в перші 24 години багато-
векторного  розтягнення,  що  виправдовувало  ви-
користання для підтримки адекватної вентиляції 
високих значень тиску на вдиху. 

Повернення показників механічних власти-
востей легень до відносно  нормальних показни-
ків  відбувається  до  кінця  72-х  годин  розтягнен-
ня, коли з'являється можливість закриття дефекту 
пошаровим фасциальним клаптем без формуван-
ня  вентральної  грижі  (другий  етап).  Показники 
гемодинаміки  на  всіх  етапах  дослідження  зна-
ходилися  в  межах  стрес-норми,  показники  SрO

2
 

були  не  нижче  95%.    Таким  чином,  наші  дослі-
дження у новонароджених з вісцеро-абдоміналь-
ною  диспропорцією  показали  підвищення  ВЧТ 
на всіх етапах корекції, особливо в перші 24-48 

годин проведення розтягнення. Підвищення ВЧТ 
у новонароджених істотно впливало на механічні 
властивості легень, що проявлялося зменшенням 
їх комплайнсу, підвищенням резистентності в ди-
хальних  шляхах  і  збільшенням  внаслідок  цього 
тиску на початку вдиху. Зміну механічних власти-
востей легень у новонароджених можна пояснити 
тим,  що  при  зануренні  евентерованих  органів  у 
редуковану черевну порожнину відзначається під-
вищення ВЧТ до високих цифр і це може сприяти 
зміщенню  діафрагми  вбік  грудної  порожнини  і, 
внаслідок цього, знижувати об'єм легенів під час 
видиху,  підвищувати  внутрішньогрудний  тиск  і 
здавлювати легеневу паренхіму. Зміна механічних 
властивостей легень неминуче призводить до під-
вищення легеневого судинного опору і збільшен-
ня  невідповідності між вентиляцією і перфузією, 
що співпадає з даними світової літератури [8-11]. 
Такі  умови  функціонування  легень  у  новонаро-
джених з вісцеро-абдомінальною диспропорцією 
диктують необхідність пошуку нових режимів 
або стандартів проведення ШВЛ, які забезпечать 
оптимізацію  біомеханіки  дихання  та  адекватну 
вентиляцію із забезпеченням функціональної ста-
більності легень і оптимальних легеневих об'ємів. 
Проведення штучної вентиляції легень у режимах 
контролю  за  об’ємом  (А/С,SIMV/PSV)  з  постій-
ним дихальним об'ємом в межах 4-6 мл/кг з по-
зитивним тиском в кінці видиху (PEEP) не менше 
3-5 см вод. ст. і підвищенням тиску на вдиху (PIP) 
до високих цифр (20-22 см вод. ст.) протягом 24-48 
годин з поступовим зниженням до більш низьких 
цифр (12 см вод. ст.), дозволяє досягти адекватної 
вентиляції легень на всіх етапах корекції вісцеро-
абдомінальної диспропорції, покращуючи оксиге-
націю.  Підтвердженням  оптимізації  механічних 
властивостей легень у новонароджених в умовах 
корекції вісцеро-абдомінальної диспропорції слу-
гує відносно швидка стабілізація та підвищення 
показників комплайнсу, покращення конфігурації 
кривої графічного моніторингу вже на 48-й годині 
вентиляції вище зазначеним методом.

Таким чином можна зауважити, що підвищен-
ня ВЧТ до високих цифр неминуче призводить до 
змін механіки дихання і є досить інформативним 
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C dyn (ml/cm H 2O) 3,81±0,2 1,12±0,1* 1,38±0,3* 2,23±0,1* 4,01±0,2
C dyn/kg(ml/

cm2O/kg) 1,06± 0,1 0,87±0,2 0,96±0,1 0,98±0,1 1,04±0,1

C20/C 3,26± 0,1 2,24±0,8* 2,44±0,7* 2,87±1,3* 3,42±0,9
Rpk (cm H2O/L/kg) 189,0 ±9,1 401,0±9,0* 280,0±9,1* 202,0±7,4 198,0±8,0

PIP (cm H
2
O) 12,4±1,8 14,6±2,4* 21,2±2,2* 18,6±1,9 14,0±2,0

PEEP (cm H 2O) 3,0± 0,06 5,2±0,04* 4,9±0,08 5,0±0,08* 2,4±0,08
Омфалоцеле

C dyn (ml/cm H 2O) 4,01±0,1 1,26±0,2* 1,48±0,2* 2,34±0,1* 3,99±0,2
C dyn/kg(ml/

cm2O/kg) 1,12±0,3 0,79±0,4 0,98±0,2 1,08±0,1 1,14±0,3

C20/C 3,64±0,6 2,48±0,8* 2,64±0,6* 2,97±1,4* 3,72±0,9
Rpk (cm H 2O/L/kg) 204,0±9,6 472,0±9,0* 302,0±9,1* 212,0±8,2 208,0±8,4

PIP (cm H
2
O)0 11,8±2,0 14,0±1,9* 20,0±2,1* 17,4±2,2* 13,3±2,1

PEEP (cm H 2O) 3,0±0,06 5,0±0,02* 4,8±0,05* 5,1±0,04* 2,8±0,08

Примітка. *-p<0,005  в порівнянні з групою контролю (тест Стьюдента) 

Продовження таблиці 3
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критерієм для корекції параметрів вентиляції. 
Крім того, виражене периопераційне підвищення 
ВЧТ (більше 10-11 мм рт. ст.) максимально впли-
ває на механічні властивості легень у новонаро-
джених з вісцеро-абдомінальною диспропорцією 
і, можливо, є показанням до переходу на високо-
частотну штучну вентиляцію легенів. 

Висновки 
1. При проведенні хірургічної корекції вісце-

роабдомінальної диспропорції на всіх етапах до-
слідження змінюються механічні властивості ле-
гень  новонародженого  (зменшується  комплайнс,  
підвищується  резистентність  в  дихальних  шля-

хах), які знаходяться в прямій залежності від рів-
ня  підвищення  показників  внутрішньочеревного 
тиску. Максимальна зміна механічних властивос-
тей легень відзначається на 24-48 годині корекції 
вісцеро-абдомінальної диспропорції і збігається з 
максимальними цифрами підвищення показників 
внутрішньочеревного тиску у новонароджених. 

2. Адекватна вентиляція легень в умовах мак-
симального підвищення показників внутрішньоче-
ревного тиску у новонароджених досягається шля-
хом підвищення PIP до високих цифр (до 20-22 см 
вод. ст.) на 24-48-й годині корекції вісцеро-абдомі-
нальної диспропорції з поступовим помірним зни-
женням і утриманням PEEP в межах 3-5 см вод. ст.

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт
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ОПТИМИЗАЦИЯ ИСКУССТВЕННОЙ 
ВЕНТИЛЯЦИИ ЛЕГКИХ У 

НОВОРОЖДЕННЫХ С СИНДРОМОМ 
ИНТРА-АБДОМИНАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

С УЧЕТОМ МЕХАНИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
ЛЕГКИХ

 

К.Т. Берцун 
 

Винницкий Национальный медицинский 
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Резюме.
Цель исследования – оптимизация искус-

ственной  вентиляции  легких  на  основе  изучения 
механических свойств легких у новорожденных с 
висцеро-абдоминальной диспропорцией и синдро-
мом интраабдоминальной гипертензии в периопе-
рационном периоде.

Материалы  и  методы.  В  исследование  были 
включены 57 новорожденных, из них с гастроши-
зисом  - 42 новорожденных (73,7%), с омфалоце-
ле  -  15  (2  (5,3%).  Всем  пациентам  проводилась 
интенсивная  терапия,  искусственная  вентиляция  
легких  аппаратом  «BearCub»  в  режимах  (А  /  С, 
SIMV / PSV) с постоянным мониторингом показа-

OPTIMIZATION MECHANICAL 
VENTILATION BY STUDYING 

THE MECHANICAL PROPERTIES OF 
THE LUNGS IN NEWBORNS WITH THE 

SYNDROME OF INTRA-ABDOMINAL 
HYPERTENSION

 

K.T Bertsun
 

Vinnitsa National Medical Universityn .a. 
N.I.Pirogov

(Vinnitsa, Ukraine)

Summary. 
The purpose of the study – optimization of 

mechanical  ventilation  by  studying  the  mechanical 
properties  of  the  lungs  in  newborns  with  viscero-
abdominal disproportion and the syndrome of intra - 
abdominal hypertension in the perioperative period.

Materials and methods. The study included 57 
newborns  with  gastroschisis  of    them  -  42  infants 
(73.7%) with omphalocele - 15 (2 (5.3%). All 
patients underwent intensive therapy, artificial lung 
ventilation apparatus «BearCub» modes (A / C, 
SIMV / PSV) with stable hemodynamic monitoring, 
respiratory mechanics (dynamic komplayns - Cdyn, 
resistance - Rpk, pressure-volumeloop, flow-volume 
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телей гемодинамики, механики дыхания (динами-
ческий  комплайнс  -  Cdyn, резистентность -  Rpk, 
петли давление- объем , поток-объем с использо-
ванием графического монитора). Внутрибрюшное 
давление измеряли методом Крона.

Результаты. Исследование показало связь 
между изменениями внутрибрюшного давления 
на  разных  этапах  исследования  и  колебаниями 
респираторных  показателей  у  новорожденных.  У 
всех  пациентов  в  дооперационном  периоде  было 
отмечено  адаптацию  респираторной  системы  но-
ворожденного. В первые сутки первого этапа кор-
рекции висцеро-абдоминальной диспропорции 
наблюдалось постепенное уменьшение динами-
ческого комплайнса легких в обеих группах в 3,4 
раза, а также отмечалось повышение их резистент-
ности в 2,42 раза с увеличением PIP до высоких 
цифр  20-22  см  вод.  ст.  и  максимальными  изме-
нениями показателей на графическом дисплее. 
Возвращение  показателей  механических  свойств 
легких  к  относительно  нормальным  показателям 
происходило к концу 72 часов растяжения кожно-
мышечного лоскута передней брюшной стенки.

Вывод. Повышение внутрибрюшного давления 
до высоких цифр приводит к изменениям механи-
ки дыхания и является достаточно информативным 
критерием для коррекции параметров вентиля-
ции.  Кроме  того,  выраженное  периоперационное 
повышение  ВБД (более 10-11 мм рт. ст.) макси-
мально  влияет  на  механические  свойства  легких 
у  новорожденных  с  висцеро-абдоминальной  дис-
пропорцией.

Ключевые слова:  висцеро-абдоминальная 
диспропорция,  внутрибрюшное  давление,  комп-
лайнс, механика дыхания, резистентность.

using graphics monitor). Abdominal pressure 
measured by Crone .

Results. The study found a link between 
abdominal  pressure  changes  at  different  stages  of 
research hand changes in respiratory rates in infants. 
All patients  in the  preoperative period was  marked 
by the adaptation of newborn respiratory system. On 
the  first  day  of  the  first  phase  correction  viscero-
abdominal  imbalances  observed  a  gradual  decrease 
in dynamic compliance in both groups at 3.4 times, 
and marked increase in resistance with increase 2.42 
times PIP to high numbers of 20-22 cm of water. c., 
and the maximum change indicators on the graphic 
display.  Return  performance  mechanical  properties 
of light to a relatively normal range is the end of 72 
hours, stretching the skin-muscle flap of the anterior 
abdominal wall.

Conclusion.  Increased  intra-abdominal  pressure 
to  high  numbers  leads  to  changes  in  respiratory 
mechanics and is very informative criterion for 
correction of parameters of ventilation. Also marked 
increase perioperative  ICP (over 10-11 mm Hg. C) of 
the effect on the mechanical properties of the lungs in 
newborns with viscero-abdominal imbalances.

Keywords:  viscero-abdominal disparity, 
intra-abdominal pressure, compliance, mechanical 
breathing resistance.
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Вступ
Запальні захворювання жіночих статевих орга-

нів посідають провідне місце у структурі гінеко-
логічної патології, не зважаючи на сучасні мож-
ливості  ранньої  діагностики  та  широкий  спектр 
антибактеріальних  засобів.  Залишаються  однією 
з  найважливіших  проблем  в  акушерстві,  оскіль-
ки  призводять  до  різноманітних  ускладнень  ва-
гітності,  переривання  вагітності,  перинатальних 
захворювань.  Питома  вага  генітальних  інфекцій 
в структурі материнської та перинатальної захво-
рюваності складає, згідно різних літературних да-
них, близько 60 - 80 % [1, 2].

Особливістю сучасних інфекційних процесів у 
жіночих статевих органах, що призводить до вну-
трішньоутробного інфікування, вважається наяв-
ність  піхвової  мікрофлори  зі  складу  нормальної 
мікрофлори. Акушерські та перинатальні аспекти 
цервіко-вагінальних інфекцій взаємопов’язані та 
взаємообумовлені, оскільки внутрішньоутробні 
інфекції є вторинним захворюванням, і для їхньо-
го  розвитку  необхідним  є  наявність  первинного 
вогнища в організмі матері. Слід відмітити, що не 
існує залежності між важкістю перебігу інфекцій-
ного процесу у матері та плода.

Загальною особливістю цервіко-вагінальних 
та  внутрішьоутробних  інфекційних  захворювань 
є поліетіологічність. Різноманітний спектр мікро-
організмів  включає  одночасно  умовно  патогенні 
аеробні та анаеробні мікроорганізми, віруси, най-
простіші, що ускладнює імунну відповідь [3, 4].

За  наявності  вираженого  запального  процесу 
не  виникає  сумнівів  щодо  необхідності  лікуван-
ня. Однак, при зниженій кількості лактобактерій 

та надмірній колонізації піхви аеробними та ана-
еробними  мікроорганізмами,  за  відсутності  лей-
коцитів як індуктора запальної реакції, лікування 
під час вагітності не завжди проводиться. 

Найбільш розповсюдженим порушенням ва-
гінальної мікрофлори є бактеріальний вагіноз 
(БВ), частота якого у вагітних коливається у меж-
ах 10-20%. Він характеризується різким знижен-
ням представників нормальної мікрофлори та 
заміною її змішаною флорою, яка складається із 
анаеробних  умовно-патогенних  бактерій.  За  на-
явності  бактеріального  вагінозу  у  піхві  присут-
ні  мікроорганізми,  які  можуть  виявлятися  на-
віть у практично здорових жінок. Це Gardnerella 
vaginalis,  Mycoplasma  hominis,  Bacteroides  spp., 
Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp., 
Prevotella spp., Mobiluncus spp.та інші анаероби. 
Небезпечним є те, що, більше ніж у половини жі-
нок, БВ має безсимптомний перебіг [3].

БВ  є  доведеним  фактором  розвитку  різнома-
нітних ускладнень вагітності. Мікроорганізми 
можуть негативно впливати на перебіг вагітності, 
ріст та розвиток плода. Внутрішньоутробне інфі-
кування  плода  є  однією  з  причин  невиношуван-
ня  вагітності,  перинатальної  захворюваності  та 
смертності. Вплив мікроорганізмів на плід зале-
жить від терміну гестації. У зв’язку з відсутністю 
сформованого плацентарного бар’єру в першому 
триместрі вагітності небезпечні любі види гема-
тогенної  та  висхідної  інфекції.  У  цей  час  най-
більш  частим  ускладненням  вагітності  є  само-
вільний викидень, патологія розвитку плода [4]. 
З  прогресуванням  вагітності,  функціонуванням 
імунної системи плода, змінюється вплив мікро-
організмів на плід з розвитком внутрішньоутроб-

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт
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Резюме. 
Вступ. Питома вага генітальних інфекцій в структурі материнської та перинатальної захворюваності 

складає, згідно різних літературних даних, близько 60 - 80 %. Бактеріальний вагіноз (БВ) є доведеним фак-
тором  розвитку  різноманітних  ускладнень  вагітності,  негативно  впливає  на  перебіг  вагітності,  ріст  та 
розвиток плода.

Мета. Визначити вплив БВ на перебіг вагітності та ефективність лікування для попередження розвитку 
ускладнень, залежно від терміну вагітності.

Матеріали і методи. Матеріалом для дослідження були виділення із піхви та цервікального каналу. Мето-
ди обстеження: клініко-лабораторний, мікроскопічний, бактеріологічний, ультразвукове дослідження (УЗД) 
плода, статистичний.

Результати дослідження. Проведено клініко-лабораторне обстеження 100 вагітних з бактеріальним вагі-
нозом (БВ) та 20 здорових вагітних у терміні до 24 тижнів вагітності. Наявність БВ ускладнює нормальний 
перебіг вагітності, зокрема, є причиною невиношування вагітності, внутрішньоутробного інфікування плода, 
передчасного вилиття навколоплідних вод. Попередити ускладнений перебіг вагітності можна за наявності 
негайного своєчасного лікування за появи ознак БВ або при лабораторному діагностуванні. 

Висновки. Ефективність лікування БВ залежить від терміну вагітності. За відсутності чи неефектив-
ності лікування кількість ускладнень є достовірно вищою, зокрема, загрози переривання вагітності, внутрі-
шьоутробного  інфікування  плода,  передчасного  відходження  навколоплідних  вод,  за  відсутності  лікування 
частота ускладнень зростає з терміном вагітності.

Ключові слова: бактеріальний вагіноз; внутрішньоутробне інфікування плода; невиношування вагітнос-
ті; передчасне вилиття навколоплідних вод.
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ного  інфікування  плода,  багатоводдя,  фетопла-
центарної дисфункції [5].

БВ  у  декілька  разів  збільшує  ризик  розви-
тку  такої  акушерської  патології,  як  самовільне 
переривання  вагітності  (в  3–4  рази),  передчасні 
пологи  (в  6–8  разів),  передчасне  відшарування 
нормально розташованої плаценти (в 6–8 разів), 
передчасне вилиття навколоплідних вод (в 4–5 ра-
зів), хоріонамніоніт (в 2–6 разів), запалення піс-
ляопераційних ран (в 5–9 разів) [5, 6].

БВ виявляється у вагітних з важкими формами 
гіпертензії. У післяродовому періоді деякі пред-
ставники анаеробної аутофлори можуть виступа-
ти в ролі збудників метроендометриту, перитоні-
ту, сепсису. Мікроорганізми шийки матки і піхви 
є  джерелом  мікрофлори  новонародженого,  якої 
він набуває при проходженні через статеві шляхи. 
Наявність цервіко-вагінальних інфекцій матері 
може призводити до внутрішньоутробної загибелі 
плода та мертвонародження, що спричинене без-
посереднім інфекційним враженням плода, розви-
тком у нього синдрому запальної відповіді та де-
структивними змінами у плаценті. Особлива роль 
при цьому належить цитолізину – специфічному 
токсину, який синтезує Gardnerellavaginalis. Саме 
він здатний пошкоджувати ендотеліальні клітини 
пупочної вени плода, викликати десквамацію ен-
дотеліоцитів піхви, пригнічувати запальну відпо-
відь у матері [6].

Враховуючи  наявність  вказаних  ускладнень, 
є  очевидним  необхідність  проведення  лікування 
БВ, навіть, за наявності безсимптомного перебігу.

Діагностика БВ базується на даних клінічного 
і  спеціальних  лабораторних  методів  досліджен-
ня. Лабораторна діагностика БВ базується на ви-
значенні  рівня  рH  вагінальних  виділень  та  про-
веденні  амінотесту  з  10%  КОН.  Відсутність  або 
зменшення кількості молочнокислих бактерій 
(лактобацил,  біфідобактерій)  в  піхві  призводить 
до  змін  показників  рH  у  бік  лужного  середови-
ща, що, у свою чергу, сприяє зростанню кількості 
грамнегативних анаеробних мікроорганізмів.

Безумовно,  вчасне  виявлення  БВ  і  проведен-
ня  санації  піхви  може  попередити  ускладнення 
перебігу  вагітності.  При  цьому  залишається  ак-
туальним питання вибору препарату, особливо в 
І  триместрі  вагітності.  Провідну  роль  при  ліку-
ванні  БВ  відіграє  антибіотикотерапія,  яка  може 
проводитися місцево або системно. Під час вагіт-
ності перевага надається місцевому застосуванню 
антибіотиків  для  лікування  БВ.  Лікувальні  пре-
парати, які використовуються в практиці, повинні 
мати низьку токсичність, високу біодоступність, 
низьку алергічність, володіти достатнім антибак-
теріальним спектром дії, мінімальною кількістю 
побічних ефектів, відсутністю тератогенної та 
ембріотоксичної дій на плід. Метою лікування БВ 
є відновлення нормального мікробіоценозу піхви. 
Терапія повинна мати комплексний етіотропний і 
патогенетично  зумовлений  характер,  препарати, 
які використовуються, повинні надавати ефектив-
ну різнонаправлену дію.

Мета дослідження
Визначити  вплив  БВ  на  перебіг  вагітності  та 

ефективність лікування для попередження розви-

тку ускладнень, залежно від терміну вагітності.

Матеріал і методи
Проведено клініко-лабораторне обстеження 

120  вагітних  основної  та  контрольної  груп.  До 
основної групи входило 100 вагітних з БВ, яких 
було розділено на дві підгрупи, залежно від тер-
міну  вагітності:  першу  підгрупу  становили  50 
вагітних у терміні вагітності до 12 тижнів, другу 
підгрупу  становили  50  вагітних  у  терміні  вагіт-
ності до 12-24  тижні. Контрольну групу склали 
20 здорових вагітних у терміні до 24 тижнів ва-
гітності.

Матеріалом для дослідження були виділення із 
піхви та цервікального каналу. Методи обстежен-
ня клініко-лабораторний, мікроскопічний, бак-
теріологічний,  ультразвукове  дослідження  (УЗД) 
плода, статистичний.

Результати та їх обговорення
При  формуванні  групи  дослідження  вагітним 

проводилося попередньо клініко-лабораторне об-
стеження.  Критеріями  включення  в  дослідження 
було відсутність інфекційного процесу в організ-
мі,  екстрагенітальної  чи  ендокринної  патології, 
що б могло ускладнити нормальний перебіг вагіт-
ності. Єдиним діагностованим патологічним про-
цесом було наявність БВ.

Діагноз БВ виставлявся на підставі даних 
анамнезу, клінічного огляду та лабораторного до-
слідження  мазків  вагінальних  виділень  (відсут-
ність лактобактерій або їх зменшення, виявлення 
«ключових клітин», позитивного амінотесту – по-
ява рибного запаху при змішуванні у рівних кіль-
костях  виділень  з  піхви  та  10%  розчину  КОН, 
рH>4,5),  наявність  умовно  патогенних  мікроор-
ганізмів. Вагітним проведено бактеріологічне до-
слідження  до  та  після  лікування  з  визначенням 
колонійутворюючого числа.

Усім вагітним основної групи, яким діагносто-
вано БВ, запропоновано курс лікування. Проводи-
лося місцеве лікування згідно стандартних схем 
лікування  БВ  в  межах  7-10  днів  з  послідуючим 
відновлення  біоценозу  піхви  еубіотиками  впро-
довж 5-7 днів. Загальне лікування не проводилося 
через шкідливість впливу метронідазолу на плід. 
Для лікування використовували свічки з діючою 
речовиною імідазолу та деквалінію хлориду.

Критеріями видужування були клінічні ознаки 
за навності попередніх скарг на патологічні виді-
лення  з  піхви  (відсутність  скарг,  звичайна  кіль-
кість піхвових виділень) та дані мікроскопічного 
та біологічного методів (помірна кількість мікро-
організмів  –  102-103  мікробних  клітин,  відсут-
ність «ключових» епітеліальних клітин, наявність 
домінуючої кількості лактобактерій).

Для оцінки стану плода проводили ультразву-
кове  обстеження  з  врахуванням  наявності  ознак 
внутрішньоутробного  інфікування  плода,  зокре-
ма,  багатоводдя,  підвищена  ехогенність  вентри-
кулярної системи, кісти судинних сплетінь, гепа-
томегалія, нефромегалія, пієлоектазія, гіпоплазія 
грудної порожнини, легень та інші.

При  подальшому  вивченні  перебігу  вагітнос-
ті та внутрішньоутробного стану плода виявляли 
такі ускладнення: наявність загрози переривання 
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вагітності  та  її  самовільного  переривання,  вну-
трішньоутробне  інфікування  плода,  передчасне 
вилиття навколоплідних вод.

У  всіх  вагітних  контрольної  групи  у  піхво-
вих  виділеннях  виявлялися  лактобактерії.  Лише 
у двох, що становило 10 %, крім лактобактерій, 
піхвова  мікрофлора  була  представлена  кандида-
ми, КУО 102, що не перевищує норми.

Серед  20  вагітних  контрольної  групи  загроза 
переривання вагітності була у 3 випадках (15 % 
± 7,98), ознак внутрішньоутробного інфікування 
плода не було виявлено при проведенні скринін-
гового УЗД. Пологи настали в термін 38-41 тиж-
день, передчасне вилиття навколоплідних вод 
спостерігалося в 1 випадку (5% ± 4,87).

Всім вагітним основної групи, яким діагносто-
вано БВ, запропоновано курс лікування. 

При проведенні аналізу перебігу вагітності у 
вагітних першої підгрупи основної групи відміче-
но позитивну динаміку прогресування вагітності 
у 37 вагітних (74 %), рецидиви БВ та потреба по-
вторного курсу лікування була у 13 вагітних (26 
%), з них у 10, що становило у даній підгрупі 20 
%  ±  5,65,  були  ознаки  загрози  переривання  ва-
гітності, що достовірно не відрізнялося при по-
рівнянні з контрольною групою. Повторний курс 
лікування проведено 13 вагітним до 12 тижнів ва-
гітності, з них у двох з’являлися знову прояви БВ 
впродовж  вагітності.  Ознак  внутрішьоутробного 
інфікування плода не було виявлено. Передчасне 
відходження  навколоплідних  вод  спостерігалося 
у 4 вагітних (8 % ± 3,83), що достовірно не від-
різнялося при порівнянні з контрольною групою.

У вагітних другої підгрупи основної групи діа-
гностовано БВ вперше у терміні 12-24 тижнів при 
їх зверненні у жіночу консультації для спостере-
ження. У 30 (60 %) були періодичні патологічні 
виділення до та впродовж вагітності, у 8 (16 %) 
з’являлися патологічні виділення вперше під час 
вагітності (не лікувалися), у 12 (24 %) скарг не 
було,  діагноз  БВ  виставлено  на  підставі  додат-
кових методів дослідження. Повторного курсу 
лікування через появу патологічних виділень по-
требували 15 вагітних (30 %), отже ефективність 
лікування БВ не залежить від терміну вагітності. 
До лікування БВ ознаки загрози переривання вагіт-
ності спостерігалися у 42 вагітних даної підгрупи 
(84%),  після  курсу  лікування  ознаки  загрози  пе-
реривання  вагітності  спостерігалися  у  29  (38  %  ± 
7,18) (р < 0,05), що було достовірне вищим, ніж 

у  контрольній  групі  та  першій  підгрупі.  Пере-
ривання  вагітності  було  у  двох  випадках  (4  %). 
Внутрішньоутробне  інфікування  плода,  діагнос-
товане на підставі ознак УЗД, було у 36 вагітних 
(72% ± 6,35) (р < 0,05), що не спостерігалося у 
контрольній  групі  та  першій  підгрупі  вагітних. 
Передчасне вилиття навколоплідних вод було у 14 
вагітних (28 % ± 6,35) (р < 0,05), при чому у 12 
випадках  це  вагітні  з  повторними  проявами  БВ. 
При  порівнянні  даного  ускладнення  з  контроль-
ною групою виявлено достовірну різницю.

Отже,  наявність БВ  ускладнює  нормальний 
перебіг  вагітності,  зокрема,  є  причиною  неви-
ношування  вагітності,  внутрішньоутробного  ін-
фікування  плода,  передчасного  вилиття  навко-
лорплідних вод. Попередити ускладнений перебіг 
вагітності можна за наявності негайного своєчас-
ного лікування за появи ознак БВ або при лабора-
торному діагностуванні.

Висновки
1. Бактеріальний вагіноз є причиною усклад-

нень  вагітності,  зокрема,  невиношування  вагіт-
ності  (52  %),  внутрішньоутробного  інфікування 
плода (72%), передчасного вилиття навколоплід-
них вод (36 %).

2. Лікування бактеріального вагінозу в першо-
му  триместрі  вагітності  достовірно  знижує  роз-
виток  загрози  переривання  вагітності,  внутріш-
ньоутробного інфікування плода, передчасного 
вилиття навколоплідних вод, позитивна динаміка, 
без розвитку ускладнень вагітності, спостерігала-
ся у 74%.

3. Лікування бактеріального вагінозу у друго-
му триместрі вагітності зменшує кількість випад-
ків із загрозою переривання вагітності на 23 %, 
однак не попереджує появу внутрішньоутробного 
інфікування плода.

4.  За  умови  ефективного  лікування  бактері-
ального вагінозу у другому триместрі вагітності 
можна  попередити  передчасне  вилиття  навколо-
плідних вод.

5. Своєчасне ефективне лікування бактеріаль-
ного  вагінозу  за  появи  клінічних  ознак  або  при 
лабораторному діагностуванні вагітності попе-
реджує ускладнений перебіг вагітності.

Перспективи подальших досліджень
Визначити  вплив  БВ  на  функціонування  пла-

центи.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ И ЛЕЧЕНИЯ
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Резюме. 
Введение. Удельный вес генитальных инфекций 

в  структуре  материнской  и  перинатальной  заболевае-
мости  составляет,  согласно  различных  литературных 
данных,  около  60  -  80%.  Бактериальный  вагиноз  (БВ) 
является доказанным фактором развития различных 
осложнений беременности, негативно влияет на течение 
беременности, рост и развитие плода.

Цель.  Определить  влияние  БВ  на  течение  беремен-
ности и эффективность лечения для предупреждения раз-
вития осложнений в зависимости от срока беременности.

Материалы  и  методы.  Материалом  для  исследо-
вания  были  выделения  из  влагалища  и  цервикального 
канала,  методы  обследования  клинико-лабораторный, 
микроскопический,  бактериологический,  ультразвуко-
вое исследование плода, статистический.

Результаты исследования. Проведено клинико-
лабораторное обследование 100 беременных с БВ и 20 
здоровых беременных в сроке до 24 недель беременнос-
ти.  Проводилось  местное  лечение  БВ  по  стандартным 
схемам лечения. Установлено, что эффективность 
лечения  БВ  зависит  от  срока  беременности.  При  от-
сутствии или неэффективности лечения количество 
осложнений  является  достоверно  выше,  в  частности, 
угрозы прерывания беременности, внутриутробного 
инфицирования  плода,  преждевременного  отхождения 
околоплодных  вод;  частота  осложнений  возрастает  со 
сроком беременности при отсутствии лечения.

Выводы. Эффективность лечения БВ зависит от сро-
ка беременности. При отсутствии или неэффективности 
лечения количество осложнений достоверно выше, в 
частности,  угрозы  прерывания  беременности,  внутри-
утробного инфицирования плода, преждевременного 
отхождения околоплодных вод; при отсутствии лечения 
частота осложнений возрастает со сроком беременности.

Ключевые слова: бактериальный вагиноз; внут-
риутробное инфицирование плода; невынашивание бере-
менности; преждевременное излитие околоплодных вод.

FEATURES AND TREATMENT OF
BACTERIAL VAGINOSIS 

IN WOMEN
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Summary.  
Introduction. The prevalence of genital infections in the 

structure of maternal and perinatal morbidity , according to 
various published data, about 60 - 80%. Bacterial vaginosis 
(BV)  is  a  proven  factor  in  the  development  of  various 
complications  of  pregnancy,  adversely  affect  pregnancy, 
fetal growth and development.

Aim. Determine the effect on pregnancy and effectiveness 
of treatment for the prevention of complications, depending 
on the stage of pregnancy.

Materials  and  methods.  The  material  for  the  study 
were  discharge  from  the  vagina  and  cervix,  methods  of 
examination of clinical and laboratory, microscopic, 
bacteriological, ultrasound fetal, statistical.

Research results. A clinical and laboratory examination 
of 100 pregnant women with bacterial vaginosis (BV) and 
20 healthy pregnant women up to 24 weeks of pregnancy. 
Local treatment of BV conducted under standard treatment 
regimens.  It  was  established  that  the  effectiveness  of 
treatment  of  BV  is  independent  of  gestational  age.  In 
the  absence  of  treatment  rate  is  significantly  higher,  in 
particular,  threatened  abortion,  fetal  infection,  premature 
discharge of amniotic fluid, the incidence of complications 
increases with gestation the absence of treatment.obstetrics.

Conclusions.  The  effectiveness  of  treatment  depends 
on the gestational age. In the absence of treatment failure 
or complication rate is significantly higher, in particular, 
threatened abortion, fetal infection, premature discharge of 
amniotic  fluid,  in  the  absence  of  treatment  frequency  of 
complications increases with gestational age.

Key words:  bacterial vaginosis; intrauterine 
infection; miscarriage; premature rupture of membranes.
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Вступ
Виходячі із загальнотеоретичних уявлень, бо-

льові відчуття можна розглядати як закономірну та 
досить адекватну системну реакцію організму на 
конкретний  патологічний  процес  [1].  Хронічний 
біль – це біль, який перестав залежати від осно-
вного захворювання або пошкоджуючого фактору 
та розвивається по своїм законам [4].  Хронічний 
тазовий  біль  з  одного  боку  може  бути  симпто-
мом  якого-небудь  гінекологічного,  соматичного 
та  психічного  захворювання,  а  з  іншого  –  мати 
досить самостійне та навіть нозологічне значен-
ня,  будучи  важливішою  складовою  своєрідного 
симптомокомплексу    «біль-захворювання»,  відо-
мого в світовій літературі як синдром хронічного 
тазового болю [6,7].  Потоки больових імпульсів, 
постійно та періодично протягом тривалого часу 
поступаючи до кори головного мозку, призводять 
до порушення нормальної взаємодії між корою та 
підкоркою та розвитку невротичних станів [2,3].

На  сьогоднішній  день  існує  небагато  дослі-
джень комплексу психофізіологічних характерис-
тик особистості та визначення психоневрологіч-
них станів у жінок в рамках вивчення синдрому 
хронічного тазового болю [5]. Проводячи аналіз 
наукових праць, присвячених визначенню психо-
динамічних співвідносин при вказаній патології, 
загально  визнано,  що  такі  індивідуально  –  ти-
пологічні особливості жінки, як тривожність, 
функціональний  стан  нервової  системи,  екстра-
версія – інтроверсія, імпульсивність, емоційність, 
пов’язані  з  властивостями  особистості,  можуть 
бути одним з факторів, які визначають специфі-
ку, силу емоційного переживання та впливають на 
ефективність лікування [8]. 

Мета дослідження
Проблема  виявлення  психофізіологічних  осо-

бливостей  у  жінок  з  синдромом  хронічного  та-
зового болю  та  корекція невротичних станів в 

комплексі лікування больових відчуттів в нижніх 
відділах живота є маловивченою, про що свідчать 
рідкі публікації, тому саме дослідження психоло-
гічного статусу та індивідуальний терапевтичний 
вплив на психоневрологічні прояви у жінок з да-
ним патологічним станом стало метою нашого до-
слідження. 

Матеріали та методи
Для вирішення поставленої мети було проспек-

тивно обстежено 350 жінок репродуктивного (18 – 
45 років) віку з хронічним больовим синдромом 
в нижніх відділах живота: наявність болю в  ді-
лянці нижче пупка, вище та медіальніше пахових 
зв’язок, за лоном та попереково-крижовій ділян-
ці, що турбувало пацієнток протягом 6 місяців.  З 
дослідження були виключені пацієнтки з екстра-
генітальною  патологією  (захворювання  сечового 
міхура, прямої кишки, опорно-рухового апарату), 
варикозним розширенням вен малого тазу, міома-
ми матки розмірами більше 8 тижнів вагітності, 
кістомами яєчників, ендометріозом, сактосаль-
пінксами, запальними захворюваннями органів 
малого тазу. Контрольна група була виділена 
шляхом випадкової вибірки з виключенням жінок 
з дисгормональними порушенням, органічною та 
запальною патологією репродуктивної системи та 
складалась зі 100 жінок репродуктивного віку.

Визначення психологічного стану жінок до та 
після  проведеного  лікування  досліджували  шля-
хом  скринінгового обстеження рівня тривожнос-
ті за методикою Ч.Д. Спілберга та Ю.Л. Ханіна. 
Цей тест є надійним та інформативним способом 
самооцінки  рівня  тривожності  на  даний  момент 
(реактивна тривожність як стан) та особистої три-
вожності (як стійкої характеристики людини). 

Визначення рівня депресії проводили за мето-
дикою  диференційної  діагностики  депресивних 
станів за шкалою Зунге в адаптації Т.І. Балашо-
вої. Тест розроблено для диференційної діагнос-
тики  депресивних  станів  та  станів,  що  близько 

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт
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СТАНІВ У ЖІНОК З СИНДРОМОМ 
ХРОНІЧНОГО ТАЗОВОГО БОЛЮ

Резюме. 
Мета  дослідження.  Дослідження  ефективності  корекції  психологічного  стану  жінок  з  синдромом  хронічного 

тазового болю в залежності від психоневрологічної симптоматики з використанням препаратів тетраметалте-
траазабициклооктандион та дулоксетин.

Матеріали та методи. Проведено вивчення психологічного статусу у пацієнток основної групи та жінок групи 
контролю з дослідженням ефективності індивідуальної  корекції психоневрологічної симптоматики при синдрому 
хронічного тазового болю.

Результати дослідження.  Психологічний статус жінок з синдромом хронічного тазового болю  характеризуєть-
ся невротичною симптоматикою у вигляді дифузної тривоги, соматизаціі тривоги та депресіі зі збільшенням рівня 
основних катехоламінів, що свідчить про постійну активацію системи стрес-реакціїї та відображає наявність 
дезінтеграції адаптаційних процесів. 

Висновки. Доведена ефективність запропонованих препаратів тетраметалтетраазабициклооктандиону та ду-
локсетину в рамках корекції психоневрологічної симптоматики у жінок з синдромом хронічного тазового болю шля-
хом дослідження концентрації катехоламінів, серотоніну та тестами визначення рівня реактивної, особистісної 
тривожності та депресивного стану.

Ключові слова: синдром хронічного тазового болю; психоневрологічна симптоматика; особистісна, реактив-
на тривожність; депресія; тетраметалтетраазабициклооктандион; дулоксетин.
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до депресії. Для моніторингу змін у відповідь на 
терапію  використовували  шкалу  оцінки  важкості 
депресії  Мантгомері-Айсберга,  яка  сконцентрова-
на  на  психологічних  симптомах  депресії  (печаль, 
внутрішня напруга, втома, песимістичні думки, су-
іцидальні ідеї). Шкала включає 10 пунктів, 9 з яких 
передбачає відповіді пацієнтки, та 1 пункт (печаль, 
що спостерігається) – потребує самостійної оцінки 
від лікаря. Кожен пункт оцінюється від 0 до 6 балів.

Діагностика  невротичних  станів  проводилося 
за опитувальником Лондонської лікарні Мідлсекс 
(МНQ), який є найбільш ефективним в обстежен-
ні пацієнтів з соматичною та особливо психосо-
матичною патологією, так як дозволяє визначити 
не  тільки  особливості  особистості  але  і  специ-
фічність  психічного  стану.  Складається  з  48  за-
питань, які поділені на 6 шкал, де кожне питання 
оцінюється від 0 до 2 балів.

Одним з етапів аналізу психологічного статусу 
жінок  досліджуваних  груп  стало  вивчення  вміс-
ту  основних  катехоламінів,  які  виконують  роль 
нейромедіаторів центральної нервової системи, 

формують стресові та адаптаційні реакції та є мар-
керами  стану  хронічного  стресу.  Для  визначення 
вмісту  адреналіну,  норадреналіну  та  серотоніну 
сироватки крові використовували набори реагентів 
фірми  IBL  (Німеччина).  Процедура  аналізу  базу-
ється на принципах конкурентного імунофермент-
ного аналізу (конкурентної ELISA).  Використані 
загальноприйняті  методи  варіаційної  статистики 
при вірогідній відмінності показників р<0,05.

Результати дослідження 
та їх обговорення
Так, помірний рівень реактивної тривожності 

спостерігався у переважної більшості жінок осно-
вної групи – 193 (55,1%), високий рівень мав місце 
у 115 (32,8%) та низький – у 42 (12,1%). Високу осо-
бистісну тривожність діагностовано у 223 (63,7%) 
жінок з хронічним тазовим болем, помірну – у 94 
(26,9%) та низьку – у 33 (9,4%). У більшості жінок 
контрольної  групи  переважали  низькі  показники 
як  реактивної,  так  і  особистісної  тривожності  – 
54% та 79% відповідно (табл. 1).

Щодо  сили  тривожності  згідно  бальної  оцін-
ки, то у жінок з хронічним тазовим болем рівень 
реактивної тривожності відповідав помірним по-
казникам та складав 41,2 ± 6,4 бали, рівень осо-
бистісної тривожності складав 58,6 ± 4,3 бали, що 
відповідало високим показникам. У контрольній 
групі жінок рівень як реактивної, так і особистіс-
ної тривожності був низький та склав 28,7 ± 3,6 
бали та 17,4 ± 5,8 бали відповідно.

Отже,  помірні  показники  реактивної  тривож-
ності характеризують напругу, неспокій, нервоз-
ність жінок з хронічним тазовим болем, а їх ви-
сока  особистісна  тривожність  прямо  корелює  з 
наявністю невротичного конфлікту, з емоційними 
та  невротичними  зривами  та  психосоматичними 
розладами.

Для диференційної оцінки депресивних станів 

та станів, що близькі до депресії у жінок дослі-
джуваних груп ми використовували шкалу Зунге в 
адаптації Т.І. Балашової, згідно якої у 93 (26,6%) 
пацієнток  основної  групи  мала  місце  легка  де-
пресія  ситуативного  або  невротичного  ґенезу,  у 
32  (9,1%)  –  субдепресивний  стан  або  маскована 
депресія. Слід відмітити, що різні форми депре-
сії спостерігалися переважно у жінок з хронічним 
тазовим болем, які мали структурні зміни з боку 
геніталій  (міома  матки,  кісти  яєчників).  У  225 
(64,3%) жінок основної групи спостерігався стан 
без депресії. В групі контролю 95% жінок не мали 
ознак депресивного стан. Середня кількість балів 
рівня депресії у жінок з хронічним тазовим болем 
становила 46,7 ± 6,8, в той час як у здорових жі-
нок – 29,2 ± 4,7, що було статистично вірогідно 
меншим (табл. 2).
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Таблиця 1

Розподіл жінок груп дослідження за рівнем тривоги, абс. ч/%

Показник
Основна група (n=350) Контрольна група (n=100)

Реактивна 
тривожність

Особистісна 
тривожність

Реактивна 
тривожність

Особистісна 
тривожність

Низька 42/12,1* 33/9,4* 54/54,0 79/70,0
Помірна 193/55,1* 94/26,9* 38/38,0 15/15,0
Висока 115/32,8* 223/63,7* 8/8,0 6/6,0

Примітка: * - основна група/контрольна група (p<0,05)

Таблиця 1

Розподіл жінок досліджуваних груп за рівнем депресії, абс.ч/%

Рівень депресії Основна група 
(n=350)

Контрольна група 
(n=100)

Стан без депресії  (<50 балів) 225/64,3* 95/95,0
Легка депресія ситуативного або невротичного 
ґенезу (50-59 балів)

93/26,6* 5/5,0

Субдепресивний стан або маскована депресія 
(60- 9 балів)

32/9,1 -

Справжній депресивний стан (> 70 балів) - -

Примітка: * - основна група/контрольна група (p<0,05)
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Підсумовуючи  результати  визначення  інди-
відуально-типологічних особливостей за до-
помогою опитувальника Лондонської лікарні 
Мідлсекс (МНQ) ми провели оцінку специфіч-
ності  психологічного  стану  жінок  досліджува-
них груп за структурою та силою невротичної 
симптоматики.

Так, 156 (44,6%) жінок з хронічним тазовим 

болем мали дифузну тривогу, в той час як у жі-
нок контрольної групи лише 15% відмічали на-
явність  даної  невротичної  симптоматики.  114 
(32,6%)  пацієнток  основної  групи  мали  різно-
манітні фобіїї, 185 (52,8%) – нав’язливі стани, 
соматизація  тривоги  мала  місце  у  94  (26,8%) 
жінок, депресію відмічали 92 (26,3%) пацієнток 
та істерія спостерігалася у 53 (15,1%) (табл. 3).

При  вивченні  вмісту  адреналіну  в  сироватці 
крові у жінок основної групи спостерігалося зна-
чне статистично вірогідне збільшення концентра-
ції  останнього,  а  саме    0,837  ±  0,246  нг/мл,  що 
було  статистично  вірогідно  більше  ніж  у  жінок 
контрольної групи - 0,189 ± 0,098 нг/мл. За вміс-

том норадреналіну в сироватці крові досліджува-
ні жінки теж демонстрували значну відмінність. 
Так, в групі жінок з хронічним тазовим болем рі-
вень норадреналіну складав 10,35 ± 2,56 нг/мл, в 
той час як у здорових жінок - 5,12 ± 0,79 нг/мл 
(табл.4).

Щодо вмісту серотоніну, то в групі жінок з хро-
нічним тазовим болем спостерігалася певна законо-
мірність. Так, в основній групі жінок без структур-
них  змін  геніталій,  які  в  подальшому  дослідженні 
склали І підгрупу основної групи, мало місце ста-
тистично вірогідне збільшення середніх значень 
рівня  серотоніну,  концентрація  якого  у  пацієнток 
вказаної підгрупи склала 175,3 ± 16,4 нг/мл. У жі-

нок з хронічним тазовим болем, які мали певні мор-
фологічні зміни з боку внутрішніх статевих органів 
та склали в подальшому ІІ підгрупу основної групи, 
спостерігалася  тенденція  до  статистично  вірогід-
ного зменшення рівня серотоніну в сироватці крові 
відносно пацієнток І підгрупи основної групи - 98,5 
± 3,1 нг/мл.  У здорових жінок контрольної групи 
вміст серотоніну склав  89,2 ± 5,9 нг/мл (табл. 5).

Отже, при дослідженні рівня основних катехола-
мінів, а саме адреналіну, норадреналіну та серото-
ніну встановлено, що у жінок з хронічним тазовим 
болем має місце статистично вірогідне збільшення 
цих показників, що свідчить про постійну актива-
цію системи стрес-реакціїї та відображає наявність 
дезінтеграції адаптаційних процесів. 

В рамках корекції психоневрологічних станів 

в  нашому  дослідженні  для  зниження  активації 
системи стрес-реакції та регуляції інтеграційних 
адаптаційних процесів у жінок з синдромом хро-
нічного  тазового  болю  та  проявами  невротичної 
симптоматики у вигляді дифузної і соматизованої 
тривоги, обесії та фобій застосовували препарат 
тетраметалтетраазабициклооктандион, який на-
лежить до групи транквілізаторів, має антиокси-

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Таблиця 3

Таблиця 4

Структура невротичної симптоматики у жінок досліджуваних груп 
за шкалою МНQ, абс.ч/%

Показник Основна група (n=350) Контрольна група (n=100)
Дифузна тривога 156/44,5* 15/15,0
Фобії 114/32,6* 6/6,0
Обесії (нав’язливі стани) 185/52,8* 4/4,0
Соматизація тривоги 94/26,8* -
Депресія 92/26,3* 5/5,0
Істерія 53/15,1 13/13,0

Примітка: * - основна група/контрольна група (p<0,05)

Вміст адреналіну та норадреналіну в сироватці крові у жінок досліджуваних груп

Групи жінок
Біологічно активні речовини

Адреналін нг/мл Норадреналін нг/мл
Основна група (n=350) 0,837 ± 0,246* 10,35 ± 2,56*
Контрольна група (n=100) 0,189 ± 0,098 5,12 ± 0,79

Примітка: * - основна група/контрольна група (p<0,05)

Таблиця 5

Вміст серотоніну в сироватці крові у жінок груп дослідження

Показник
Основна група Контрольна група 

(n=100)І підгрупа (n=223) ІІ підгрупа (n=127)
Серотонін, нг/мл 175,3 ± 16,4* 98,5 ± 3,1 а 89,2 ± 5,9

Примітка: * - І підгрупа основної групи/контрольна група (р<0,05)
                   а  -  ІІ підгрупа основної групи/контрольна група (р<0,05)
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дантну активність, тому діє як мембраностабілі-
затор, адаптоген та церебропротектор при стресі 
різного  генезу.  Присутній  дофамінопозитивний 
компонент і особливості агоніста-антагоніста 
адренергічної системи у даного препарату оказує 
помірну транквілізуючу (анксіолітичну) актив-
ність,  знімає  або  послаблює  неспокій,  тривогу, 
страх, внутрішнє емоційне напруження і дратівли-
вість, що не супроводжується міорелаксацією, по-
рушенням координації рухів, снодійним ефектом. 
Для захисту  нервової тканини від різноманітних 
стресових впливів, які призводять до дисфункції 
гіпоталамо-гіпофізарної  системи  препарат  при-
значався по 500 мг 3 рази на добу перший місяць, 
потім  2 рази на добу наступні 2 місяці.

При  наявності у жінок з синдромом хронічно-
го тазового болю психопатологічних та психовеге-
тативних порушень у вигляді маскованої атипової 
депресії  з  метою  корекції  психологічного  стану 
застосовували  препарат      дулоксетин.  Дулоксе-
тин є антидепресантом, селективним інгібітором 
зворотнього захвату серотоніну та норадреналіну, 
слабко пригнічує захват дофаміну, при цьому не 
має  значного  споріднення  до  гістамінергічних, 
дофамінергічних, холінергічних та адренергіч-
них рецепторів. Механізм дії препарату в корекції 
депресивних розладів полягає в пригніченні зво-
ротнього захвату серотоніну та норепінефріну, в 

результаті чого підвищується серотонінергічна та 
норадреноергічна нейротрансміссія в ЦНС. Крім 
цього, дулоксетин має центральний механізм при-
гнічення  больового  синдрому,  що  в  першу  чер-
гу  проявляється  підвищенням  порогу  больової 
чутливості при больовому синдромі з перевагою 
нейропатичного  компоненту,  що  має  місце  при 
синдромі хронічного тазового болю. Препарат ду-
локсетин призначався по 60 мг на добу протягом 
3-6 місяців з динамічним контролем психологіч-
ного стану та лабораторних показників.

Ефективність лікування оцінювалася на основі 
динаміки клінічних симптомів через 3 місяці піс-
ля відміни всіх препаратів.

Так,  низький  рівень  самооцінки  тривожності 
(реактивна тривожність) через 3 місяці комплек-
сної терапії демонстрували 201 (57,4%) жінка, по-
мірний рівень мав місце у 106 (30,3%) жінок та 
високий – у 43 (12,3%). Через 6 місяців лікування 
низьку  реактивну  тривожність  діагностовано  у 
264 (75,4%) пацієнток, середню – у 73 (20,8%) та 
високу – у 13 (3,85). Через 3 місяці після відміни 
лікування низька самооцінка тривожності на да-
ний момент була у 324 (92,5%) пацієнток та по-
мірна  мала  місце  у  26  (7,5%)  жінок,  в  жодному 
випадку не зареєстровано високу реактивну три-
вожність після отриманого комплексного лікуван-
ня у жінок основної групи (рис. 1).

Щодо особистісної тривожності, як стійкої ха-
рактеристики людини, то низький її рівень після 3 
місяців лікування встановлено у 100 (28,6%) жінок, 
помірний рівень – у 199 (56,8%) жінок та високий – 
у 51 (14,6%) пацієнток. Через 6 місяців комплексної 
терапії  215  (61,4%)  жінок  демонстрували  низький 
рівень  особистісної  тривожності,  112  (32%)  –  по-
мірний рівень та 23 (6,6%) – високий. Через 3 міся-
ці після відміни лікування у 296 (84,6%) пацієнток 
мала  місце  низька  особистісна  тривожність,  у  46 
(13,1%) – помірна та у 8 (2,3%) – висока (рис. 2).

Для моніторингу змін у відповідь на призна-
чену терапію у 92 жінок з синдромом хронічного 
тазового болю, у яких на етапі визначення невро-
тичної симптоматики за шкалою МНQ визначено 
наявність депресивного стану, використовува-

ли  шкалу  оцінки  важкості  депресії  Мантгомері-
Айсберга,  яка  сконцентрована  на  психологічних 
симптомах депресії.

Отже, через 3 місяці призначеного лікування у 
56 (60,8%) жінок були відсутні симптоми депре-
сії,  що  не  потребувало  подальших  спеціальних 
терапевтичних втручань, у 26 (28,2%) пацієнток 
симптоматика депресії відповідала легкій важко-
сті та у 16 (11%) – спостерігалась помірна ступінь 
депресивного стану, що потребувало подальшого 
медикаментозного лікування та активного спосте-
реження. Через 6 місяців комплексної терапії 73 
(79,3%) жінок не мали клінічних проявів депресії, 
15 (16,3%) – ще мали легку форму депресивного 
стану та у 4 (4,4%) відмічалася помірна ступінь 
депресії. Через 3 місяці після відміни лікування 
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Рис.1. Динаміка реактивної тривожності протягом призначеного лікування (p<0,05)
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у  89  (96,7%)  жінок  не  спостерігалися  симптоми 
депресії та лише 3 (3,3%) жінок мали легкий де-

пресивний стан, який коректувався психотерапев-
тичним втручанням (рис. 3).

Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

Рис.2. Динаміка особистісної тривожності протягом призначеного лікування (p<0,05)

Рис.3. Динаміка клінічних симптомів депресії за шкалою Мантгомері - Айсберг 
протягом призначеного лікування (n=92)

Ефективність  призначеної  терапії  в  рамках 
визначення психологічного статусу жінок з син-
дромом хронічного тазового болю ми досліджу-
вали  за  допомогою  рівня  концентрації  катехо-
ламанів.  Так,  у  переважної  більшості  жінок  на 
початковому етапі нашої роботи було визначено 
підвищення концентрації адреналіну, норадрена-

ліну та серотоніну. Через 3 місяці після відміни 
лікування вміст адреналіну в сироватці крові та-
ких жінок склав 0,203 ± 0,89 нг/мл, норадрена-
ліну  5,34 ± 0,81 нг/мл та серотоніну 86,3 ± 4,3  
нг/мл, що було статистично вірогідно менше ніж 
до проведеного лікування та дорівнювало норма-
тивним показникам (табл. 6).

Таблиця 6

Рівень концентрації катехоламінів через 3 місяці після відміни лікування

Показник, нг/мл До лікування Після лікування
Адреналін 0,837 ± 0,246* 0,203 ± 0,89

Норадреналін 10,53 ± 2,56* 5,34 ± 0,81
Серотонін 175,3 ± 16,4* 86,3 ± 4,3

Примітка. * до лікування/ після лікування (р<0,05)
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Однак, у частини жінок переважно основної групи 
з хронічним больовим синдромом в нижніх відділах 
живота та структурними змінами органів малого тазу 
на початковому етапі дослідження спостерігалося 
зниження концентрації серотоніну (64,1±3,1 нг/мл) у 
порівнянні з нормативними показниками, що корелю-
вало з клінічними проявами депресивного стану. Такі 
жінки потребували індивідуальної терапії антидепре-
сантом Дулоксетином з динамічним спостереженням 
за  клінічними  проявами  депресії  та  рівнем  концен-

трації  серотоніну  в  сироватці  крові.  Так,  рівень 
концентрації серотоніну в сироватці крові у таких 
жінок  через 3 місяці призначеного лікування до-
стовірно збільшувався рівня до лікування, а саме 
79,2±4,1 нг/мл, через 6 місяців в групі жінок, які 
потребували подальшого лікування антидепре-
сантом,  рівень  концентрації  серотоніну  становив 
84,2±3,1 нг/мл та через 3 місяці після відміни лі-
кування  показник  дорівнював  нормативним  по-
казникам та становив 87,1 ± 1,9 нг/мл (табл. 7).

Висновки
Таким  чином,  після  проведеного  лікування  у 

жінок  основної  групи  спостерігалося  зниження 
рівня концентрації катехоламінів, які є маркерами 
активації стрес-реакції та збільшення концентра-
ції серотоніну у жінок з клінічними проявами де-
пресії на фоні терапії антидепресантами, що свід-
чить  про  нормалізацію  психологічного  статусу 
пацієнток та підтверджується тестами досліджен-
ня  особистості,  рівня  реактивної,  особистісної 
тривожності  та  депресивного  стану  та  доводить 

ефективність  запропонованих  препаратів  в  рам-
ках корекції психоневрологічної симптоматики.

Перспективи подальших досліджень
У  подальших  дослідженнях  перспективним  є 

вивчення психологічних характеристик пацієн-
ток з тривалим больовим синдромом, що дозволяє 
розширити міждисциплінарні підходи, спрямова-
ні на комплексне, всебічне та багатоаспектне ви-
вчення  порушень  репродуктивної  функції  жінок 
та її патогенетичну корекцію. 
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Таблиця 7

Рівень концентрації серотоніну протягом лікування у жінок 
з клінічними проявами депресії (n=92)

Показник До лікування 3 місяці лікування 6 місяців лікування Через 3 місяці 
після лікування

Серотонін, нг/мл 64,1±3,1* 79,2±4,1 84,2±3,1 87,1 ± 1,9

Примітка: * -  До лікування/3,6 місяців лікування та через 3 місяці лікування (p<0,05)
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КОРРЕКЦИЯ ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИХ 
СОСТОЯНИЙ У ЖЕНЩИН С СИНДРОМОМ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ БОЛИ
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университет имени Н.И. Пирогова 

(г. Винница, Украина)

Резюме. 
Цель исследования. Изучение эффективности кор-

рекции психологического состояния женщин с синдро-
мом хронической тазовой боли в зависимости от пси-
хоневрологической симптоматики с использованием 
препаратов тетраметалтетраазабициклооктандион и ду-
локсетин. 

Материалы и методы. Проведено изучение психоло-
гического статуса у пациенток основной группы и жен-
щин группы контироля с определением эффективности 
индивидуальной коррекции психоневрологической 

CORRECTION OF NEUROPSYCHIATRIC STATES 
IN WOMEN WITH CHRONIC PELVIC PAIN 

SYNDROME
 

O.A. Nochvina
 

Vinnitsa National Medical University 
of M.I. Pirogov

(Vinnitsa, Ukraine)

Summary. 
The aim of the study. Efficiency research of correction 

of psychological state of women with chronic pelvic pain 
depending on neuropsychiatric symptoms using drugs of te
tramethyltetraazabicyclooctandione and duloxetine.

Materials  and  methods.  A  study  of  psychological 
status  of  patients  in  the  main  group  and  control  group 
of women to research the effectiveness of individual 
correction of neuropsychiatric symptoms in chronic pelvic 
pain syndrome.

Results. The psychological status of women with 
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Результати дисертаційних та науково-дослідних робіт

симптоматики при синдроме хронической тазвой боли. 
Результаты  исследования.  Психологический  ста-

тус  женщин  с  синдромом  хронической  тазовой  боли 
характеризуется  невротической  симптоматикой  в  виде 
диффузной тривоги, соматизации тривоги и депрессии с 
увеличением уровня катехоламинов, что свидетельству-
ет  про  постоянную  активацию  системы  стрес-реакции 
и  отображает  наличие  дезинтеграции  адаптационных 
процессов. 

Выводы. Доказана эффективность предложенных 
препаратов тетраметалтетраазабициклооктандиона и 
дулоксетина  в  рамках  коррекции  психоневрологичес-
кой симптоматики у женщин с синдромом хронической 
тазовой  боли  путем  исследования  концентрации  кате-
холаминов, серотонина и тестами опеределения уровня 
реактивной,  личностной  тревожности  и  депресивного 
состояния.

Ключовые  слова:   синдром  хронической  тазо-
вой  боли;    психоневрологическая  симптоматика;  лич-
ностная,  реактивная  тревожность;  депресія;  тетраме-
талтетраазабициклооктандион; дулоксетин.

chronic  pelvic  pain  syndrome  characterized  by  neurotic 
symptoms in a diffuse anxiety, somatization of anxiety and 
depression with increasing levels of major catecholamines, 
which indicates permanent activation of stress reaction and 
reflects a disintegration of adaptation processes.

Conclusion. Proven effectiveness of proposed drugs of 
tetramethyltetraazabicyclooctandione and duloxetine under 
correction neuropsychiatric symptoms in women with 
chronic pelvic pain syndrome by studying concentrations 
of catecholamine, serotonin and tests to determine the level 
of reactive, personal anxiety and depression.

Keywords: chronic  pelvic  pain  syndrome,  psycho-
neurological symptoms, personal, reactive anxiety, depression, 
tetramethyltetraazabicyclooctandione, duloxetine.
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Вступ
На сьогоднішній день розлади аутистичного 

спектру  (РАС)  розглядаються  як  епідемія  –  тільки 
за останні 5 років частота патології підвищилась з 
1:166 до 1:68 дітей [1]. 

Частота  РАС  вище,  ніж  ізольованих  глухоти  та 
сліпоти разом узятих, ніж синдрому Дауна або дитя-
чих онкозахворювань, та частота випадків аутизму 
продовжує  зростати.  Зважаючи  на  епідеміологічні 
дані,  стають  гостро  питання  розробки  тактики  ве-
дення таких пацієнтів. 

Єдиного  етіопатогенетичного  механізму  розви-
тку РАС немає, але існують теорії його виникнення 
(генетичні  та  негенетичні)  [2,  3,  4].  Важливу  роль 
відіграє порушення обміну вітаміну D [5].

Система вітаміну D – це група біологічно актив-
них речовин (в тому числі холекальциферол і ерго-
кальциферол). Холекальциферол (вітамін D3) синте-
зується під дією ультрафіолетових променів в шкірі 
і надходить в організм людини з їжею. Ергокальци-
ферол (вітамін D2) може надходити тільки з їжею.

Після  багаторічних  дебатів  і  різних  досліджень 
вчені прийшли до висновку, що дорослим і дітям для 
повноцінного розвитку потрібен вітамін D. Фахівці 
встановили  добову  дозу  вітаміну  D,  якої  потребує 
кожна дитина – 600 МО. Людям похилого віку по-
трібно 800 МО вітаміну D.

У більшості людей вітамін D синтезується в шкі-
рі  під  дією  ультрафіолетового  опромінення,  однак 
пігмент меланін і сонцезахисний крем пригнічують 
цей синтез. Це – важлива причина широко відомого 
феномена: темношкірі люди, особливо ті з них, хто 
живе  в  північних  широтах,  страждають  дефіцитом 
вітаміну  D.  Останній  огляд  Національної  Охорони 
здоров'я  та  Експертизи  (США)  повідомляє  про  те, 
що більше 70% людей, які проживають в даний час 
на території США, не мають адекватного рівня віта-
міну D, і що рівень вітаміну D різко впав за останні 
кілька десятиліть [6]. Це стрімке падіння рівня віта-
міну D в США спостерігалося паралельно з ростом 
показників аутизму.

Якщо вітамін D відіграє важливу роль в аутизмі, 
порушення повинно бути менш розповсюдженим на 
широтах,  ближчих  до  екватору.  Деякі  дослідження 
знайшли  залежність  між  широтою  і  поширеністю 
аутизму у дітей, народжених в різних країнах [7,8]. 
Останнім  часом  (2015)  Центри  з  контролю  захво-
рюваності  (CDC)  в  Атланті  повідомили  цифри  по 
захворюваності  на  аутизм  з 14  країн  світу.  Штат  з 
найвищими показниками поширеності, Нью-Джерсі, 
є одним із самих північних. Алабама (де відзначена 
найнижча поширеність) є самим південним штатом 

[9]. Дослідження залежності народження аутистів в 
певні сезони досить суперечливі, проте, більшість з 
них показують, що більшість аутистів народжується 
взимку і особливо в березні, коли рівень вітаміну D 
є найнижчим [10].

Існує думка, що у дітей, які перебувають виключ-
но на грудному вигодовуванні, ризик виникнення ау-
тизму значно вище, ніж у малюків на сумішах. Цей 
факт пояснюють тим, що в сумішах міститься добо-
ва норма вітаміну D, якого недостатньо в грудному 
молоці.

У дітей, у яких в подальшому розвинувся аутизм, 
не пов'язаний з генетичними ураженнями головного 
мозку, повинен бути рідкісним явищем до відлучен-
ня їх від грудей. Дитяче харчування також містить 
значну кількість вітаміну D в перерахунку на кожен 
кілограм  ваги  дитини.  Передбачається,  що  швидке 
прогресування хвороби у дітей починається з пере-
ходом на іншу їжу, за винятком тих, хто приймає до-
бавки  з  вітаміном  D  і  вітамінізоване молоко. Деякі 
дослідження показують, що багато хто з аутичних ді-
тей (вибірка була з 87 дітей) у віці 6 місяців є цілком 
нормальними  і  здоровими.  Однак  у  віці  відлучення 
від  грудей  діти,  у  яких  згодом  розвинувся  аутизм, 
першими показали ознаки захворювання зі швидкими 
додатковими порушеннями у віці від 14 до 24 місяців, 
коли  багато  малюків  припинили  пити  суміш,  збага-
чену вітаміном D або грудне молоко і перейшли на 
напої та соки, які не містять вітамін D [11].

Хоча на практиці не доведено, що вітамін D запо-
бігає розвитку аутизму, але його нестача в організмі 
може стати одним із чинників виникнення аутизму 
у дитини.

Вчені порівняли симптоми генетичного порушен-
ня, яке призводить до однієї з форм рахіту, з симп-
томами аутизму. У більшості випадків ці симптоми 
збігаються, оскільки при аутизмі знижується актив-
ність, зустрічаються затримка в розвитку моторного 
апарату, млявість, байдужість і порушення розвитку. 
Однак у малюків з синдромом Віл`ямса в перші мі-
сяці  життя  спостерігають  підвищений  рівень  віта-
міну D. Але для таких людей характерна підвищена 
дружелюбність,  бажання  ініціювати  спілкування  і 
надмірна доброзичливість. Така поведінка не харак-
терна для людей, у яких діагностують аутизм [12].

Нове дослідження Рхонда Патрика (Rhonda 
Patrick),  і  Брюса  Еймса  (Bruce  Ames),  проведене 
в  дитячій  клініці  Оклендского  Науково-дослідно-
го  інституту  (Children's  Hospital  Oakland  Research 
Institute (CHORI), демонструє вплив, який вітамін D 
може мати на соціальну поведінку, пов'язану з роз-
ладами  аутистичного  спектру.  Дослідники  довели, 
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Резюме. У статті обговорюються сучасні дані щодо ролі вітаміну D у розвитку дитини, впливу системи 
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що  серотонін,  окситоцин  і  вазопресин  (три  мозко-
вих гормони, які обумовлюють соціальну поведінку) 
активуються вітаміном D. Аутизм, що характеризу-
ється патологічною соціальною поведінкою, раніше 
пов'язували з низькими рівнями як серотоніну, так і 
вітаміну D в мозку, але не було ніякого доведеного 
механізму зв'язку цих речовин один з одним. Віта-
мін D активує ген ферменту тріптофангідроксілази 
2 (TPH2), який перетворює в головному мозку амі-
нокислоту триптофан в серотонін. Тобто, для «пра-
вильного» синтезу серотоніну, що формує структуру 
і систему передачі нервових імпульсів в головному 
мозку, потрібен адекватний рівень вітаміну D. Серо-
тонін, у свою чергу, діє як нейромедіатор і впливає 
на соціальну поведінку. Дослідники також знайшли 
доказ того, що вітамін D пригнічує ген, який кодує 
синтез  ферменту  тріптофангідроксілази  1  (TPH1), 
що згодом зупиняє вироблення серотоніну в кишеч-
нику і інших тканинах, де надлишок серотоніну ви-
кликає запалення [13, 14].

Цей механізм пояснює багато з відомих, але рані-
ше непояснених фактів про аутизм, у тому числі: 

1) "серотонінову аномалію" – низький рівень се-
ротоніну в мозку і високий рівень в крові у дітей, що 
страждають на аутизм; 

2) переважання хлопчиків над дівчатками серед 
дітей-аутистів:  естрогени  (стероїдні  гормони)  так 
само, як і вітамін D, можуть підвищувати рівень се-
ротоніну в головному мозку у дівчаток (тестостерон 
такою здатністю не володіє); 

3) наявність аутоімунних антитіл до ембріональ-
ної тканини головного мозку у матерів аутичних ді-
тей:  вітамін  D  регулює  виробництво  регуляторних 
Т-лімфоцитів за допомогою супресії TPH1. Відкри-
тий  механізм має безпосереднє відношення до про-
філактики  аутизму  і,  ймовірно,  до  його  лікування 
[15, 16, 17].

Дослідники рекомендують збагачувати раціон віта-
міном D, триптофаном і омега-3 жирними кислотами. 
Ця дієта дозволить збільшити концентрацію серотоні-
ну в головному мозку, а також запобігти і, можливо, 
редукувати деякі з симптомів, пов'язаних з розладами 
аутистичного спектру без побічних ефектів.

В іншому дослідженні доктор Джон Каннель 
стверджує,  що  уникнення  сонячних  променів  при-
зводить до неадекватного рівня вітаміну D в організ-
мі і може бути одним з ключових факторів аутизму. 
У 2001 році дослідники спостерігали, що вітамін D 
збільшує фактор росту нервових волокон в головно-
му мозку і рецептори вітаміну D присутні в різних 
тканинах мозку на ранніх стадіях розвитку дитини. 
Вони прийшли до висновку, що дефіцит вітаміну D 
«повинен бути детально вивчений як можливий фак-
тор  ризику  порушень  розвитку  нервової  системи». 
У 2006 році доктор Алан Калуеф і його колеги при-
пустили, що вітамін D забезпечує «нейрозахист, мож-
ливу  взаємодію  з  різними  системами  нейропередачі 
мозку  і  гормонів,  а  також  регуляцію  поведінки».  У 
2007 році ця дослідницька група підтвердила, що на-
уковий консенсус особливо підкреслював важливість 
присутності необхідної кількості вітаміну D в орга-
нізмі матері під час вагітності, а для дитини присут-
ність необхідної кількості вітаміну D в організмі піс-
ля народження для «нормальної роботи мозку». [18]

Незважаючи  на  те,  що  немає  чіткої  інформації, 
передбачається, що середній рівень вітаміну D зни-
зився  за  останні  20  років  у  більшості  розвинених 
країн.  Причиною  слугувала  активна  політика  охо-
рони  здоров'я  з  приводу  уникнення  сонячних  про-
менів. За останні 20 років також значно зріс рівень 
аутизму. [19]

Доктор Каннелл зазначає, що раніше діти і вагіт-
ні жінки багато часу проводили на сонці – до епіде-

мії аутизму, і взагалі він вважає отримання вітаміну 
D  через  шкіру  більш  привабливим,  ніж  оральним 
шляхом. Виробництво вітаміну D через шкіру є най-
більш швидким і надійним, що перевищує ефектив-
ність орального споживання в 10 разів. Наприклад, 
коли  доросла  людина  зі  світлою  шкірою  засмагає 
влітку, вона отримує 20000 МО вітаміну D за 20 хви-
лин. Хлопчику з аутизмом, який грає в будинку, а не 
зовні, доведеться прийняти кілька тисяч МО вітамі-
ну D, щоб надолужити те, що його шкіра отримала 
би, якби він грав в цей день зовні.

Дослідники визначають залежність активної по-
літики  уникнення  сонячних  променів  і  зростання 
рівня аутизму; можливий зв'язок місяця народжен-
ня  дитини  і  рівень  аутизму.  Наприклад,  більшість 
дітей-аутистів народжуються в березні, коли рівень 
вітаміну D у матері і плода є найнижчим [20,21]. Та-
кож спостереження показали, що симптоми аутизму 
проявляються менше, коли діти проводять літо в та-
борах, де вони багато плавають, катаються на човнах 
і знаходяться весь час на повітрі, що збільшує рівень 
вітаміну D у головному мозку. [22]

Вітамін D володіє потужною протизапальною 
дією, що обумовлює його позитивний вплив при лі-
куванні аутизму. Відомо, що вітамін Д3:

- знижує продукцію запальних клітин в головно-
му мозку (цитокінів);

- стимулює викид нейротрофінів (нейротрофіни 
сприяють виживанню нервових клітин);

- знижує токсичний рівень кальцію в головному 
мозку;

- знижує продукцію окису азоту, який є вільним 
радикалом і руйнує нервові клітини;

- збільшує концентрацію глутатіону, який є голо-
вним  антиоксидантом  (перешкоджає  накопиченню 
важких металів в організмі). [23]

Дефіцит  вітаміну  D  може  пояснити,  чому  деякі 
діти явно страждають від присутності важких мета-
лів у вакцинах або в зубних пломбах матерів, а на 
інших це ніяк не впливає. [24]

Кількість  випадків  аутизму  помітно  вище  серед 
дітей з темною шкірою. Їх пігментація виступає по-
стійним захистом від сонячних променів. [25] Деякі 
ліки, які негативно впливають на метаболізм вітаміну 
D – чи можуть вони стати причиною аутизму? Теорія 
передбачає, що ліки, які знижують рівень вітаміну D, 
якщо приймати їх під час вагітності, ведуть до під-
вищення ризику виникнення аутизму в дитини. Хоча 
до  цих  пір  ще  недостатньо  відомо  про  вплив  дея-
ких ліків на рівень вітаміну D, є дослідження щодо 
впливу вальпроату, який знижує вміст вітаміну D і це 
може бути пов'язано з аутизмом. Контрольованим до-
слідженням  було  встановлено,  що  при  застосуванні 
вітаміну  D  знизилася  кількість  судомних  нападів  у 
пацієнтів з нерозв'язними судомами [26, 27, 28, 29].

Крім  грудного  вигодовування,  яке  є  найкращим  в 
усіх відношеннях для дитини в цілому, але якого, мож-
ливо,  недостатньо  при  значному  дефіциті  вітаміну  D, 
дослідники рекомендують два рішення до тих пір, поки 
дитина не закінчить грудне вигодовування:

*  з  травня  по  вересень  найшвидшим  способом 
скорегувати дефіцит вітаміну D є прогулянки в тіні. 
Навіть непрямий контакт очей і шкіри з променями 
ультрафіолету (UVB) в сонячний день протягом го-
дини посилить виробництво вітаміну D в організмі 
дитини; прийом сонячних променів за склом або в 
сонцезахисних окулярах – не підходить, оскільки та-
ким чином практично повністю фільтрується UVB, 
ні в якому разі не можна залишати дитину під пря-
мими променями сонця більш ніж на десять хвилин;

* збільшити в раціоні кількість продуктів, у скла-
ді яких є вітамін D. До таких продуктів відносяться 
сирий яєчний жовток, кисломолочні продукти, сир, 
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вершкове масло, продукти моря. Одне дослідження 
показало, що додавання 2000 МО вітаміну D в раці-
он хлопчиків протягом першого року їх життя майже 
на чверть знизило ризик розвитку шизофренії в до-
рослому віці. [30]

І  інше  дослідження  говорить  про  те,  що  регуляр-
не додавання вітаміну D в раціон немовлят протягом 
першого  року  життя  знизило  ризик  захворювання  на 
діабет першого типу в дорослому віці. [31]

Теорія вітаміну D прогнозує, що вживання оке-
анської риби жирних сортів, що містить велику кіль-
кість вітаміну D, під час вагітності дозволить поліп-
шити розумові здібності потомства (за умови, що ці 
риби не міститимуть багато ртуті). Дослідження пока-
зують, що низьке споживання морепродуктів матерями 
під час вагітності було пов'язано з підвищенням ризи-
ку низького IQ, відставанням в соціальній поведінці, 
дрібної моторики, спілкуванні – все це нагадує аутис-
тичні проблеми. [32]

Сьогодні відомо понад 2000 генів, які активують 
вітамін D. Про порушення метаболізму вітаміну D 
можна судити за наявністю поліморфізмів гену VDR 
(тест Яско, 23andme). Активні метаболіти вітаміну 
D  здійснюють  свою  дію  на  рівні  органів-мішеней 
через специфічні рецептори вітаміну D (VDR), які 
взаємодіють  в  ядрі  з  певною  послідовністю  ДНК 
та  контролюють  транскрипцію  відповідних  генів. 
Крім класичних органів-мішеней (кістки, кишечник, 
нирки), VDR були виявлені в мозку, серці, гладко-
м'язових клітинах і ендотелії судин, підшлункової, 
передміхурової залозах, шкірі та інших органах. У 
зв'язку  з  таким  широким  поширенням  VDR  в  тка-
нинах,  різними  дослідниками  було  показано,  що 
вітамін D відіграє важливу роль у функції імунної, 
серцево-судинноїй, репродуктивної системах, у вуг-
леводному обміні, запобігає розвитку різних пухлин, 
контролює роботу більш ніж 200 генів, регулюючи 
клітинну проліферацію, диференціювання, апоптоз і 
ангіогенез.

У  свою  чергу,  VDR  кодується  геном  VDR,  для 
якого характерним є генетичний поліморфізм, тоб-
то існування різних алельних варіантів цього гену в 
популяції. Найбільш значущими поліморфізму гена 
VDR,  які  беруть  участь  у  розвитку  захворювань, 
були: Bsm I, Fok I, Taq I.

Доведений зв'язок між наявністю поліморфізмів 
гену VDR та розладами аутичного спектру [33]. Крім 
того, в останній час приділяється увага стану мети-
лювання  гену  CYP2R1при  недостатності  вітаміну 
D  в  організмі.  Виявлення  гіперметилювання  цього 
гену потребує призначення більш великих доз віта-
міну D [34]. 

Нами  було  вивчено  показники  обміну  вітаміну 
D у дітей з аутизмом. Обстежена 301 дитина у віці 
від 2 до 18 років, які були спрямовані в ХСМГЦ з 
діагностованим  аутизмом  і  аутичним  спектром  по-
рушення поведінки. Використаний алгоритм об-
стеження,  який  включає  в  себе:  синдромологічний 
аналіз, клініко-генеалогічний аналіз, біохімічні ме-
тоди (біохімічний профіль, лактат, аміак крові, хро-
матографія амінокислот крові, газова хроматографія 
сечі, гомоцистеїн, вітаміни, макро- і мікроелементи 
крові і т.д.), цитогенетичні та молекулярно-генетич-
ні методи, методи нейровізуалізації і ультразвукове 
дослідження внутрішніх органів.

Під час обстеження виявлено біохімічні маркери 
порушення  обміну  фолатного-метіонінових  циклу: 
гіпергомоцистеїнемія  (43%),  зниження  або  підви-
щення рівня фолієвої кислоти (22%), зниження або 
підвищення рівня вітаміну В12 (14%), що пояснюва-
ло багато клінічних проявів.

Хроматографія  амінокислот  крові  виявила  не-
специфічні аміноацідопатії у 92% дітей з аутизмом і 
аутистичності порушеннями поведінки.

Біохімічний  профіль  –  підвищення  рівня  ЛДГ 
(45%),  зниження  або  підвищення  рівня  фосфору 
(18%),  зниження  або  підвищення  рівня  загально-
го білка (5%), підвищення рівня АСТ та / або АЛТ 
(24%); лактатацидоз (9%).

При проведенні газової хроматографії/мас-
спектрометрії виявлено: недостатність вітамінів 
групи В (47%), метаболіти дисбіозу, а також грибко-
вої і дріжджовий інфекції (32%), зміна метаболітів 
циклу Кребса (22%), порушення обміну нейротранс-
мітерів (5%), порушення обміну сірковмісних аміно-
кислот (4%).

Рівень вітаміну D3 (1,25-ОН2-D) в крові був ви-
значений у 34 осіб, з них у 28 його рівень був зни-
жений (82,35%).

Молекулярно-генетична діагностика поліморфіз-
мів гену VDR (в складі тесту Яско або 23andme) про-
ведена 20 дітям, з них виявлено:

- гетерозиготний поліморфізм –  у 18 дітей (90%);
- гомозиготний (патологічний) – у 1 дитини (5%);
- норма (нормальна гомозигота) – у 1 дитини (5%).

Висновки
1.  Відносна  вага  дефіциту  вітаміну  D3  у  ді-

тей  з  аутизмом  та  аутичними  розладами  поведін-
ки  займає  одне  з  провідних  місць  серед  порушень  
інших видів обміну.

2. Діагностика і корекція дефіциту вітаміну D у 
дітей з аутизмом повинна входити в алгоритм обсте-
ження та лікування.
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Резюме. В  статье  обсуждаются  современные 
данные  о  роли  витамина  D  в  развитии  ребенка, 
влиянии  системы  витамина  D  на  возникновение 
и  развитие  расстройств  аутистического  спектра 
(РАС),  показаны  результаты  обследования  детей 
с  РАС  на  наличие  полиморфизмов  гена  VDR  и 
определения  уровня  активного  метаболита  вита-
мина D (1,25-OH2-D).
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Summary.  The article presents modern data 
on the role of vitamin D on child development, the 
impact of vitamin D on the origin and development 
of autism spectrum disorders (ASD) shows the results 
of  examination  of  children  with ASD  for  the  VDR 
gene polymorphisms and determination of the active 
metabolite of vitamin D (1,25 -OH2-D).
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Як  відомо,  з  величезною  популяцією  мікро-
організмів, яка колонізує людський організм, 
пов’язані безліч потенційно небезпечних і корис-
них ефектів. Складна взаємодія між мікробами й 
організмом-хазяїном  на  епітеліальних  поверхнях 
сприяє  формуванню  імунної  толерантності  щодо 
корисних  мікробів  або  розпізнавання  й  еліміна-
цію патогенів [1]. Від моменту ідентифікації Ро-
бертом  Кохом  патогенних  бактерій  як  причини 
інфекційних захворювань взаємодія між макро- і 
мікроорганізмами розглядалась як проста бороть-
ба за виживання. Розвиток молекулярної біології, 
біостатистики  й  інших  галузей  сучасної  науки, 
який  відбувався  в  останнє  десятиріччя,  забезпе-
чив розробку нової наукової концепції мікробіому 
людини,  розширивши  наші  уявлення  про  мікро-
світ  людського  організму.  Це  сприяло  визнанню 
того, що взаємодія між макро- і мікроорганізмами 
є  частиною  функціонування  надскладної  мікро-
бної екосистеми, яка не лише істотно впливає на 
можливість виникнення інфекційного процесу, а і 
визначає довготермінові перспективи формування 
хронічної неінфекційної патології людини. 

На  сьогодні  медичні  мікробіологи,  імуноло-
ги  й  інші  дослідники  стикаються  з  лавиною  но-
вої  інформації  і  мають  відповісти  на  запитання 
про те, як інтегрувати ці нові знання у загальну 
концепцію патології людини. Останні досліджен-
ня кишкового мікробіоценозу змінили наш погляд 
на  імунологічні  механізми,  які  захищають  орга-
нізм людини від інфекцій й автоімунних реакцій 
[2]. Збільшується кількість доказів того, що існує 
асоціація між особливостями кишкової мікробіоти 
і психологічним благополуччям, а також поведін-
кою людини, включаючи зміни настрою і реакції 
на стрес, що реалізується через, так звану, «киш-
ково-мозкову  вісь»  [3].  Функціонування  цієї  осі 

може мати особливе нейропротективне значення вже 
навіть для передчасно народжених немовлят [4].

Класична  бактеріологія,  виявляючи  за  допо-
могою, так званих, «культуральних» методів лише 
близько 20 % мікроорганізмів, виявилась неадек-
ватним інструментом дослідження мікросвіту. 
Можливість застосування нових технологій, вклю-
чаючи  визначення  послідовностей  ДНК  з  «висо-
кою пропускною здатністю» і біоінформатику, на 
сьогодні порівнюють з ефектом першого викорис-
тання рентгенографії на початку минулого століт-
тя. Залучення концепцій з екології, молекулярної 
систематики й еволюційної медицини змінило 
кут  зору,  під  яким  розглядались  мікроорганізми. 
Почав  підтримуватись  і  реально  застосовуватись 
системний підхід. До традиційних мікробіологіч-
них досліджень патогенності та механізмів віру-
лентності приєдналися вивчення колонізації, му-
туалізму,  а  також  впливу  мікробіоти  на  фенотип 
організму-хазяїна [5].

Запровадження цих нових підходів до вивчення 
мікроорганізмів  стало  початком  революції.  Тра-
диційна модель, в якій ендогенним мікроорганіз-
мам  відводилась  лише  маргінальна  роль,  почала 
руйнуватись. Ця революція не відбулася раптово, 
оскільки найважливіші її положення було доведено 
та чітко викладено кількома поколіннями дослід-
ників.  Озираючись  назад,  можна  стверджувати, 
що ідея важливості мікроорганізмів, які колонізу-
ють організм людини, є очевидною, проте, вона не 
була пріоритетним предметом вивчення медичної 
науки, яка, натомість, активно досліджувала люд-
ські клітини, гени і геном [5].

Однак, на сьогодні швидко збільшується кіль-
кість доказів того, що мікробіом і продукти його 
життєдіяльності пов’язані з численними, якщо не 
з більшістю механізмів, які впливають на здоров'я, 
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хвороби і старіння людини. Це дозволяє припуска-
ти, що склад мікробіому й особливості його функ-
ціонування  впливають  на  більшість,  якщо  не  на 
всі  біологічні  процеси,  які  є  основою  здоров’я  і 
хвороб людини у її життєвому циклі. Більше того, 
«життєва програма» здоров’я людини, пов’язана з 
формуванням  і  функціонуванням  мікробіому,  за-
кладається на ранніх етапах онтогенезу, у період 
від  зачаття  до  закінчення  перших  місяців  життя 
під  дією  зовнішніх  чинників.  Передові  техноло-
гії,  що  зробили  можливим  реальне  дослідження 
мікробіому, були переважно опрацьовані лише 
в  останнє  десятиліття.  Вчені  тільки  починають 
окреслювати проблеми, пов’язані з формуванням, 
змінами  складу,  стабільністю  і  розвитком  мікро-
біому, а також його взаємодією з фізіологічними і 
патофізіологічними  процесами  в  організмі  люди-
ни.  Окремі  спостереження  вже  трансформуються 
в експерименти, в яких перевіряються гіпотези. Це 
сприяє появі нових ідей, а в кінцевому підсумку – 
підходів і продуктів, використання яких сприяти-
ме покращенню здоров'я людини.

Метаболічний характер мікробіому людини
Мікробіом людини визначають як сумарну по-

пуляцію  мікроорганізмів,  які  живуть  у  певному 
середовищі,  створюючи  свого  роду  "міні-екосис-
тему". Ця система складається зі спільнот симбі-
отичних, синантропних (коменсали) і патогенних 
бактерій (а також грибів і вірусів), які існують в 
унікальних, компліментарних поєднаннях і насе-
ляють всі частини людського організму, від шкіри 
і  статевих  органів  до  кон’юнктив,  слизової  обо-
лонки ротової порожнини, і, звичайно, кишечни-
ка. Кластери бактерій у різних ділянках організму 
людини  називають  «мікробіотою»  (термін,  який 
замінив звичний нам – «мікрофлора»). Під мікро-
біомом людини також розуміють сумарний геном 
усієї її мікробіоти [6,7]. Порівнюючи мікробіоми 
різних фізичних осіб, можна констатувати, що між 
ними  є  тільки  одна  спільна  риса  –  кожен  з  них  є 
інакшим.  Однак,  незважаючи  на  це  надзвичайне 
розмаїття, симбіоз мікробів і людини реалізується 
у стабільну і майже однакову структуру метаболіч-
них процесів і збалансований фізіологічний гоме-
остаз. Дані, отримані з Проекту мікробіому людини 
доводять, що метагеномне забезпечення метаболіч-
них процесів є стабільним, незважаючи на відмін-
ності в таксономічній структурі мікробіоти [8].

Філогенетично у ході тривалого співеволюцій-
ного  процесу  людський  організм  був  вибірково 
колонізований певними мікроорганізмами з навко-
лишнього  середовища.  Відповідно  до  принципів 
екології представники майже всіх таксономічних 
груп мікробного світу (включаючи, археї й еубак-
терії)  є  адаптованими  до  специфічних  фізико-хі-
мічних  умов  середовища  на  поверхні  слизових 
оболонок  людини  [9,10].  Мікроби,  які  колонізу-
вали організм людини у далекому минулому, були 
досить  успішними,  розвиваючись  і  покращуючи 
фізіологічні  процеси  людського  організму.  Най-
більшою мірою це стосувалося кишечника, осно-
вного органа, де розщеплюються і всмоктуються 
харчові  речовини,  мікробні  метаболічні  процеси 
підтримують травлення, а катаболізм сприяє сим-
біотичним взаємодіям і колонізації [11]. Нещодав-

но  дослідники  MetaHIT  Консорціуму  (Метагено-
міка  кишкового  тракту  людини)  ідентифікували 
три стійкі метаболічні кластери мікробіомних ен-
теротипів, які характеризувалися виразними пер-
винними  метаболічними  процесами  й  їх  продук-
тами.  Перший  ентеротип  об’єднує  мікроби,  що 
належать,  головним  чином,  до  родів  Bacteroides/ 
Parabacteroides.  У  другому  ентеротипі  переважа-
ють роди Prevotella/Desulfovibrio, а третій ентеро-
тип переважно складається з видів Ruminococcus/
Akkermansia [7]. Як виявилось, формування певно-
го ентеротипу мікробіоти пов’язано з особливістю 
харчування  людини.  Дієта  на  основі  тваринного 
білка  і  жиру  (характерна  для  західного  спосо-
бу  життя)  вірогідно  асоціюється  з  бактероїдним 
ентеротипом, в той час, як вегетаріанська вугле-
водна дієта пов’язана з формуванням ентеротипу 
Prevotella [12]. Ця закономірність не залежить від 
короткочасних  змін  харчового  раціону,  що  свід-
чить  про  стійкість  певного  мікробного  кластера 
у  дорослих  людей  і  його  здатність  протистояти 
дії випадкових екзогенних чинників [13]. Водно-
час,  залишається  невідомим,  наскільки  зазначені 
асоціації  у  дорослих  пов’язані  з  особливостями 
харчування  і  складу  мікробіоти  в  ранньому  ди-
тинстві; чи встановлені закономірності впливають 
на ризик метаболічних і/або серцево-судинних за-
хворювань  й  ожиріння;  чи  можливо  змінити  ен-
теротип у довгостроковій перспективі, змінюючи 
склад харчового раціону, і чи це може зменшити 
ймовірність виникнення метаболічних і серцево-
судинних захворювань.

Мікробіота кишечника людини
Найбільшою групою мікроорганізмів мікро-

біому  людини  є  їх  популяція  у  травному  каналі, 
переважно, у товстій кишці. Вона включає понад 
10 14 бактеріальних клітин, які містять приблизно 
в 100 разів більше генів, ніж весь людський геном 
[14]. Ці мікроорганізми відіграють надзвичай-
но важливу роль в житті людини, безпосередньо 
впливаючи  на  її  здоров’я.  Широке  використання 
сучасних  «некультуральних»  методів  молекуляр-
ної мікробіології в останні 10 років сприяло нако-
пиченню якісно нової інформації про формування 
кишкової  мікробіоти  немовлят  [15].  Враховуючи 
важливість  проблеми,  якісні  й  кількісні  особли-
вості  мікробної  популяції  людського  організму, 
включаючи внутрішню і зовнішню варіабельність, 
а також вплив на неї ендогенних й екзогенних чин-
ників, на сьогодні досліджуються у рамках масш-
табних  наукових  програм,  таких,  як  наприклад, 
«Проект  мікробіому  людини»  [16].  Хоча  чимало 
аспектів проблеми залишаються все ще не вивче-
ними, більшість авторів погоджуються з тим, що 
кишкова  мікробіота  здорових  дорослих  людей  є 
специфічною  для  кожного  індивідууму,  а  також 
дуже  «еластичною»  і  стабільною  з  плином  часу, 
лише  незначно  змінюючись  під  дією  зовнішніх 
чинників [17]. Однак, перше, ніж стати зрілою і 
стабільною, мікробіота формується і змінюється, 
досягаючи взаємовигідного співіснування з орга-
нізмом хазяїна. Наші знання про розвиток мікро-
біоти у дітей першого року життя істотно зміни-
лись  завдяки  використанню  новітніх  технологій 
в  галузі  молекулярної  мікробіології.  Точні  зміни 
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складу найважливіших груп бактерій (наприклад, 
Bifidobacterium,  Enterobacteriaceae,  Firmicutes,  і 
Bacteroidetes) на сьогодні можна контролювати за 
допомогою  кількісної  ПЛР  (кПЛР),  а,  так  звані, 
методи  секвенування  наступного  покоління  до-
зволяють отримати значно повнішу філогенетичну 
карту мікроорганізмів [18]. 

Антенатальні чинники, що впливають 
на розвиток мікробіоти кишечника
Хоча  традиційно  вважалось,  що  внутрішньо-

маткове  середовище  і  новонароджена  дитина  до 
моменту пологів є стерильними, сучасні дані свід-
чать про наявність бактерій у плаценті, плодових 
оболонках й амніотичній рідині, що дозволяє при-
пускати можливість їх участі у формуванні мікро-
біоти  дитини  ще  до  народження  [17,19,20].  Це 
доводить встановлений факт пренатальної бактері-
альної колонізації меконію [21]. Наявність певних 
видів  бактерій  в  меконії  (напр.,  Escherichia  coli, 
Enterococcus faecium, і Staphylococcus epidermidis) 
може бути не лише наслідком заковтування інфі-
кованої амніотичної рідини, а і результатом тран-
слокації  кишкових  бактерій  матері  через  крово-
плин [22]. У тваринній моделі штами Е. faecium, 
які вводили матері ентерально, пізніше виявляли 
в амніотичній рідині [23]. Ідентифікація ДНК лак-
то- і біфідобактерій за відсутності життєздатних 
клітин  у  плаценті  дітей,  народжених  природним 
шляхом  або  за  допомогою  кесарського  розтину, 
також свідчить про транслокацію мікроорганізмів 
із кишечника матері [24]. Нещодавно було висуну-
то гіпотезу, згідно з якою запальна відповідь, яку 
генерує мікробіом плода, може бути причиною пе-
редчасних пологів [25]. У 15% жінок, які народжу-
вали передчасно з інтактними оболонками плода, 
за допомогою кПЛР або культуральними методами 
встановлено  наявність  мікроорганізмів  (бактерій 
або грибів) в амніотичній рідині [26]. Водночас, 
епідеміологічні дані свідчать, що близько 50% не-
мовлят,  народжених  до  30  тиж  вагітності  підда-
ються випливу хоріоамніоніту, який переважно не 
має жодних клінічних симптомів [27].

Однак, все ще невідомо, чи наявність бактерій 
у внутрішньоутробному середовищі є систематич-
ною або випадковою, чи ці бактерії є життєздат-
ними і можуть колонізувати кишечник дитини, а 
також, чи вони впливають на пізніші стадії фор-
мування  кишкової  мікробіоти.  Отже,  більше  до-
сліджень потрібно для того, щоби довести антена-
тальний початок колонізації кишечника дитини і 
правильно зрозуміти цей феномен.

Шкідливі зовнішні чинники під час вагітності, - 
різноманітні хвороби, стреси, дія важких металів 
або наркотиків впливають на майбутні розвиток і 
поведінку дитини. Проте, лише кілька досліджень 
вивчали зв’язок між такими чинниками й особли-
востями мікробної колонізації кишечника немов-
ляти. Зокрема, в експериментальному дослідженні 
у  мавпенят,  народжених  від  матерів,  які  перене-
сли стрес під час вагітності, виявили значно мен-
шу кількість біфідо- і лактобактерій, ніж у контр-
ольних  тварин  [28].  Призначення  антибіотиків  і/
або пробіотиків вагітним жінкам не впливало на 
склад фекальної мікробіоти одномісячних немов-
лят  за  даними  кПЛР  [29].  Однак,  застосування 

L.  rhamnosus  GG  наприкінці  вагітності  супрово-
джувалось збільшенням кількості B. longum у ви-
порожненнях  новонароджених  [30].  Загалом  зо-
внішні чинники можуть впливати на формування 
кишкової мікробіоти у немовлят, хоча і на низь-
кому рівні. Необхідні додаткові дослідження, щоб 
визначити,  чи  дію  несприятливих  антенатальних 
чинників  можна  подолати,  завдяки  специфічним 
антенатальним втручанням і/або забезпечення фізі-
ологічних умов народження й оптимальних ранньо-
го грудного вигодовування і догляду за дитиною.

Формування кишкової мікробіоти дитини
Кишкова мікробіота немовлят істотно відрізня-

ється від мікробіоти дорослих і характеризується 
важливими індивідуальними відмінностями. Схо-
жість  з’являється  приблизно  з  однорічного  віку, 
після чого склад мікробіоти все більше наближа-
ється до типового для дорослих людей [31]. Хоча 
все ще дуже важко визначити, що таке "нормаль-
на" кишкова мікробіота людини [32], наявні дані 
дозволяють говорити про певні тенденції. Класич-
ний варіант формування кишкової мікробіоти не-
мовлят передбачає початкову колонізацію факуль-
тативними анаеробами, такими як E. coli й іншими 
представниками родини Enterobacteriaceae [33]. 
Коли  внаслідок  життєдіяльності  цих  мікроорга-
нізмів за кілька днів кількість кисню у травному 
каналі  зменшується,  кишечник  стає  анаеробним 
середовищем, що сприяє розвитку анаеробних бі-
фідобактерій, клостридій, бактероїдів і руміноко-
ків. Від первісних низької різноманітності і склад-
ності кишкова мікробіота немовляти повільно 
розвивається і дозріває, досягаючи дорослого ста-
ну у віці близько 3 років. Bifidobacterium є домі-
нуючим родом бактерій кишечника немовлят [34]. 
В ізолятах біфідобактерій з фекалій 15 дітей ран-
нього віку (від 8 до 42 дня життя) ідентифіковано 
шість різних видів цих мікроорганізмів – B. breve, 
B. longum, B. adolescentis, B. pseudocatenulatum, B. 
bifidum і B. dentium, серед яких найпоширеніши-
ми були B. breve і B. longum [35]. Результати до-
сліджень, які залучали європейських і австралій-
ських немовлят з використанням культуральних і 
некультуральних методів, засвідчили домінування 
B.  breve,  B.  bifidum,  B.  longum  і  B.  adolescentis, 
генотипи яких змінювались з часом [30,34,36,37]. 
Це вказує на те, що на відміну від дорослих, по-
пуляція біфідобактерій в кишковій мікробіоті не-
мовлят  нестабільна  і  може  швидко  змінюватися. 
Останні  дані,  отримані  за  допомогою  некульту-
ральних методів, засвідчили високу поширеність 
в немовлят штаму B. longum, який традиційно вва-
жався типовим для дорослих [30,34-36,38,39]. 

Важливим  чинником,  що  впливає  на  форму-
вання кишкової мікробіоти немовлят, є гестацій-
ний вік дитини. Порівняння складу фекальної 
мікробіоти  доношених  і  недоношених  новонаро-
джених  виявили  значні  відмінності.  У  передчас-
но народжених дітей в більшій кількості виділя-
ються факультативні анаероби, бактерії з родини 
Enterobacteriaceae й інші потенційно патогенні 
мікроорганізми,  такі  як  Clostridium  difficile  або 
Klebsiella pneumoniae [34]. У доношених немовлят 
кишкова мікробіота, як правило, різноманітніша і 
містить більше типових біфідобактерій, лактоба-
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цил,  стрептококів  й  інших  мікроорганізмів  [40]. 
Міжіндивідуальна схожість профілів фекальної 
мікробіоти також є значно вищою у недоношених 
порівняно  з  доношеними  дітьми,  що  може  бути 
пов’язаним з колонізацією лікарняними мікроор-
ганізмами [41]. 

Формування кишкової мікробіоти є складним і 
комплексним  процесом.  Останній  передбачає  ко-
лонізацію  кишечника  не  лише  численними  тим-
часовими штамами мікроорганізмів, які зникнуть 
після зміни локальних умов, а також і видами, які 
залишатимуться у травному каналі роками і/або на 
все життя. Хоча часові рамки і види бактерій, які 
формують кишкову мікробіоту дитини, здебільшо-
го відомі, параметри і чинники, що впливають на 
цей процес все ще залишаються недостатньо ви-
вченими [42].

Зовнішні впливи на бактеріальну колонізацію
 кишечника немовляти
Вплив  матері.  Материнський  організм,  ймо-

вірно, є найвпливовішим зовнішнім чинником 
у  формуванні  мікробіому  немовляти  з  огляду  на 
унікальність  контактів  під  час  пологів,  догляду 
і годування (рис. 1) [43]. Вплив матері на мікро-
біоту  дитини  можна  чітко  простежити  протягом 
першого  року  життя  немовляти.  За  допомогою 
сучасного  послідовного  молекулярно-генетично-
го аналізу встановлено, що в одномісячному віці 
кишкова мікробіота дитини одночасно функці-
онально і філогенетично є дуже близькою до мі-
кробіоти її матері. Однак, вже в 11 міс виникають 
значні філогенетичні відмінності, хоча генетичні 
функції мікроорганізмів матері і дитини залиша-
ються подібними [44]. Наявність сильної асоціації 
між складом материнської і немовлячої кишкової 
мікробіоти в перші 6 міс після пологів з переваж-
ною кореляцією за наявністю B. bifidum, B. breve і 
St. aureus встановлено і методом кПЛР [45]. 

Шлях народження дитини також суттєво 
пов’язаний з особливостями її ранньої бактеріаль-
ної колонізації [46]. Дослідження меконію методом 
піросеквенування засвідчило, що склад первинної 
мікробної  спільноти  травного  каналу  новонаро-
дженої дитини залежить від типу пологів й у разі 
ваґінального  народження  відповідає  складу  мі-
кробіоти піхви матері (Lactobacillus, Prevotella 
або  Sneathia)  або  ж,  якщо  немовля  народилось 
за допомогою кесарського розтину, відображає 
особливості колонізації її шкіри (Staphylococcus, 
Corynebacterium і Propionibacterium) і лікарняного 
середовища [47]. Крім того, за підсумками граді-
єнтного  гель-електрофорезу  фекальних  зразків  у 
віці 3 днів кількість біфідобактерій і загальна різ-
номанітність  мікробіоти були значно меншими у 
немовлят після оперативного народження [48]. Су-
часніші дані свідчать про значне зменшення різ-
номанітності бактерій у таких дітей з віком [49]. 
Однак, для недоношених дітей шлях народження 
не має такого значення: відповідні дослідження з 
використанням  класичних  і  сучасних  методів  не 
виявили кореляції між типом пологів і рівнем ко-
лонізації  різними  мікроорганізмами,  включаючи 
біфідобактерії [40]. У довгостроковій перспективі 
описано  значне  збільшення  кількості  клостридій 
в 7-річних дітей, народжених природним шляхом, 

порівняно з дітьми, які народились за допомогою 
кесарського розтину. Водночас, не  було  встанов-
лено  відмінностей  за  кількістю  біфідобактерій, 
лактобацил або бактероїдів [50]. Це свідчить про 
необхідність  отримання  докладніших  даних  про 
потенційні довгострокові ефекти початкової бакте-
ріальної колонізації  кишечника новонароджених. 

Найважливішим  зовнішнім  чинником  впливу 
на  формування  і  розвиток  кишкової  мікробіоти 
в  новонародженої  дитини  є  харчування,  яке  фі-
зіологічно  має  бути  пов’язаним  з  материнським 
організмом.  У  зразках  грудного  молока  виявля-
ють штами біфідо- і лактобактерій, стрептококів 
і стафілококів, з якими пов’язують початкову ко-
лонізацію травного каналу новонароджених [22]. 
Загалом, спектр бактерій, наявних у грудному 
молоці, включає десятки штамів мікроорганізмів, 
є  індивідуальним,  стабільним  і  відповідним  уні-
кальним потребам кожної дитини [51]. Як відомо, 
у  випорожненнях  немовлят,  яких  годують  грудь-
ми,  міститься  значно  більша  кількість  біфідо-  і 
лактобактерій і відповідно менша кількість бакте-
роїдів, клостридій, стафілококів й ентеробактерій 
порівняно  з  дітьми  на  штучному  вигодовуванні 
[52]. Генотипування штамів бактерій (лактоба-
цили, стафілококи і біфідобактерії), виділених із 
грудного молока матерів і фекальних зразків їхніх 
дітей,  підтвердило  наявність  ідентичних  штамів. 
Це  свідчить  про  важливу  роль  грудного  молока 
як джерела ранньої кишкової колонізації новона-
роджених [53]. Воно є незамінним джерелом олі-
госахаридів, пребіотичний ефект яких є істотним 
для  формування  фізіологічної  мікробіоти  ново-
народженого  [54].  У  B.  longum  infantis  виділено 
декілька кластерів генів, які відповідають за мета-
болізм олігосахаридів людського молока (ОСЛМ) 
[55].  ОСЛМ  також  активують  експресію  декіль-
кох генів у B. longum infantis, зокрема, залучених 
у  процеси  деградації  вуглеводів  й  адгезії  клітин 
[17]. Мікроорганізми, з якими пов’язують почат-
кову колонізацію травного каналу, зокрема фірмі-
кути й актинобактерії, не лише добре пристосова-
ні до утилізації грудного молока, але і мають гени, 
функціонування яких полегшує засвоєння стійких 
до травлення рослинних полісахаридів: ще до вве-
дення продуктів прикорму кишкова мікробіота 
готова до метаболізму простої рослинної їжі, на-
приклад, рису [39,55]. Із призначенням молочних 
сумішей і/або розширенням харчового раціону 
відбувається швидке збільшення кількості бакте-
роїдів й експресії функціональних генів, відпові-
дальних за метаболізм вуглеводів і ксенобіотиків, 
а також біосинтез вітамінів. Невдовзі після відлу-
чення немовляти від грудей починаються зміни і 
в  популяції  лактобактерій.  Загалом,  особливості 
харчового  раціону  продовжують  істотно  вплива-
ти на склад кишкової мікробіоти дитини протягом 
перших 3 років життя [39].

Вплив пре- і пробіотиків на формування і роз-
виток  мікробіоти  немовлят.  Якщо  процес  коло-
нізації кишечника затримується або порушується 
внаслідок дії попередньо описаних шкідливих 
чинників,  включаючи  передчасні  пологи,  наро-
дження шляхом кесарського розтину, підтримання 
асептичних  умов  догляду,  потребу  застосування 
антибіотиків  або  штучного  вигодовування  тощо, 
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з наукової і практичної точок зору є обґрунтова-
ними харчові втручання, які можуть модулювати 
склад  мікробіоти.  Збагачення  харчового  раціону 
пре- і/або пробіотиками може підсилювати відпо-
відні ефекти модуляції [17]. 

Пребіотиками називають харчові речовини (пе-
реважно це олігосахариди [ОС]), які не піддають-
ся ферментній деградації в тонкому кишечнику і 
можуть  позитивно  впливати  на  здоров’я  людини 
завдяки  селективній  стимуляції  росту  і  /або  ак-
тивності  одного  або  кількох  видів  бактерій  [56]. 
Пребіотичні ОС є важливим функціональним ком-
понентом людського молока і можуть входити до 
складу  молочних  сумішей  для  немовлят.  З  огля-
ду  на  складність  структури  і  значну  різноманіт-
ність, OС, які додають до молочних сумішей для 
немовлят,  не  ідентичні  ОСГМ.  Постійно  стають 
відомими нові типи цих сполук, які можуть бути 
використані  в  якості  ефективних  пребіотиків  в 
харчуванні  дітей  раннього  віку.  На  сьогодні  для 
збагачення харчових продуктів використовують 
або окремі ОС –  галактоолігосахариди (ГОС), ко-
ротколанцюгові  фруктоолігосахариди  (клФОС)  й 
інулін, або суміші ОС – коротколанцюгові галак-
тоолігосахариди (клГОС) і довголанцюгові фрук-
то-олігосахариди  у  співвідношенні  9:1  [клГОС/
длФОС  9:1]  або  полідекстрозу  і  ГОС.  Водночас, 
ефективність не всіх пребіотиків однаково вивчено у 
клінічних дослідженнях. Найбільш дослідженою вва-
жається суміш клГОС/длФОС 9:1 [56]. Європейська 
Комісія дозволяє використання саме цього комплек-
су ОС у максимальній концентрації 0,8 г/100 мл, що 
відображено у Європейській Директиві 2006/141/ЕС 
щодо складу сумішей для немовлят і наступних су-
мішей.  Безпеку  клГОС/длФОС  засвідчено  Європей-
ським органом з безпеки харчових продуктів (EFSA). 
Цей інгредієнт також визнано безпечним (GRAS) 
американським  Управлінням  з  продовольства  і  ме-
дикаментів  (FDA,  Notice  No.477).  Отже,  висновки, 
отримані стосовно одного типу пребіотиків або їх су-
міші, не можуть бути механічно екстрапольовані на 
інший пребіотичний компонент [56]. 

Декілька  досліджень  засвідчили,  що  викорис-
тання молочних сумішей, збагачених специфічни-
ми ОС, дійсно модулює кишкову флору немовлят 
[57].  Відповідні  ефекти  виявлялись  стимуляцією 
росту  корисних  мікроорганізмів,  зниженням  рів-
ня  потенційно  патогенних  бактерій,  зменшенням 
кислотності  кишкового  середовища  і  формуван-
ням специфічного профілю коротколанцюгових 
жирних кислот (КЛЖК) [22]. 

Годування молочною сумішшю, збагаченою 
пребіотиками  (клГОС/длФОС  9:1),  добре  пере-
носилось доношеними немовлятами і супрово-
джувалось тенденцією до зменшення кількості 
клостридій та кишкової палички і збільшення 
біфідобактерій  в  кишковій  мікробіоті  [58].  Про-
демонстровано  також  дозо-залежний  вплив  цієї 
суміші ОС на збільшення кількості кишкових бі-
фідобактерій, формування різноманітності біо-
ценозу  і  профілю  КЛЖК,  типових  для  немовлят 
на грудному вигодовуванні [59]. Встановлено на-
явність позитивних імуномодулюючих ефектів 
клГОС/длФОС  у  дітей  з  атопічним  дерматитом 
й  інфекційно-запальними  захворюваннями  [57]. 
Клінічна ефективність пребіотиків найбільш імо-

вірно  пов’язана  із  залежністю  між  формуванням 
нормальної кишкової мікробіоти і раннім фізіоло-
гічним розвитком імунної системи. Окреме значен-
ня може мати здатність ОС безпосередньо взаємо-
діяти з цією системою і модулювати її функції [59].

Як  вже  зазначалось,  наступність  у  формуван-
ні різних спільнот бактерій є критично важливою 
для фізіологічного дозрівання мікробіоти кишеч-
ника  немовлят.  Особлива  роль  серед  цих  спіль-
нот  належить  біфідо-  й  іншим  молочнокислим 
бактеріям, які вважають незамінними й особливо 
корисними. Отже, чи можливо, штучно колонізу-
вати  травний  канал  дитини  цими  бактеріями  за 
допомогою пробіотиків? У дорослих людей, про-
біотики лише тимчасово колонізують кишечник і 
зрідка  виявляються  у  фекальних  зразках  через  2 
тиж після припинення прийому. Однак, у немовлят 
мікробіота ще незріла, а кількість і різноманіття 
бактерій можуть бути недостатніми, щоби проти-
діяти колонізації новим штамом [17]. 

Оскільки  бактерії  передаються  від  матері  до 
дитини,  прийом  пробіотиків  матір’ю  може  впли-
вати на розвиток мікробіоти їхніх дітей. Призна-
чення  пробіотиків  (L.  rhamnosus  GG)  фінським 
матерям  до  пологів  і  під  час  грудного  вигодову-
вання впливало на колонізацію і формування бі-
фідофлори у дітей, зокрема, за рахунок збільшен-
ня  різноманітності  наявних  видів  біфідобактерій 
[60].  Однак,  в  іншому  дослідженні  порівняно  з 
групою плацебо у немовлят, матері яких отриму-
вали пробіотики (L. rhamnosus + B. longum), було 
менше біфідобактерій, але значно більше молоч-
нокислих бактерій (лактобактерій й ентерококів). 
Автори цього дослідження зробили висновок, що 
ефект застосування пробіотиків залежить від виду 
харчування і базових особливостей мікроорганіз-
мів-коменсалів [36]. Призначення матерям інших 
комбінацій пробіотиків (L. rhamnosus + B. longum 
або L. paracasei + B. longum) протягом 2 міс до і 2 
міс після пологів робило склад мікробіоти матері і 
дитини подібнішим, проте істотно не впливало на 
темпи колонізації або різноманіття біфідобактерій 
у  дітей  [45].  Мікробіота  й  імунна  система  ново-
народжених  швидко  розвиваються,  а  тому  без-
пека  призначення  пробіотиків  є  важливою.  Спо-
стереження  упродовж  2  років  за  132  дітьми,  які 
отримували пробіотичний штам L. rhamnosus GG 
протягом 6 міс від народження, засвідчило добру 
толерантність і відсутність значимих змін фекаль-
ної мікробіоти в довгостроковій перспективі [61]. 
У недоношених дітей, яких годували сумішшю з 
біфідобактеріями, виявляли значно більше цих 
мікроорганізмів, ніж у групі плацебо, але не було 
відмінностей за іншими групами бактерій, вклю-
чаючи лактобацили, грам-негативні кишкові бак-
терії, стафілококи тощо [62]. 

Загалом наявні дані свідчать, що пребіотики і 
пробіотики  добре  переносяться  немовлятами  та 
їхніми матерями. Продемонстровано позитивні 
ефекти пре- і пробіотиків щодо захисту немовлят 
від інфекцій [63], діареї [64,65], некротизуючого 
ентероколіту  [66]  й  екземи  [67].  Водночас,  якщо 
йдеться за особливу роль мікробіоти у розвиткові 
імунної системи і формуванні довгострокового по-
тенціалу здоров’я кожної людини на початку жит-
тя, призначення одного або навіть кількох найко-
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рисніших штамів мікроорганізмів навряд чи може 
істотно змінити життєву «програму», яка форму-
ється для кожної людини під впливом численних 
факторів,  які  і  визначають  унікальний  індивіду-
альний склад мікробіоти і пов’язаний з ним про-
гноз щодо подальших здоров’я і життя. Натомість, 
перспективнішим  виглядає  сприяння  формуван-
ню індивідуально необхідного складу мікробіоти, 
чого можна досягнути неспецифічними заходами 
(фізіологічні допомога під час вагітності, пологів 
і новонародженому, грудне вигодовування) або ж 
допомагаючи індивідуальному формуванню мі-
кробіоти призначенням пребіотиків. 

Вплив навколишнього середовища. Родинне се-
редовище  також  було  описано  в  якості  сильного 
чинника, що впливає на розвиток кишкової мікро-
біоти. Наприклад, у немовлят, які мають старших 
братів  і/або  сестер,  виявляють  меншу  загальну 
кількість  бактерій  в  одному  грамі  фекалій,  про-
те, порівняно більшу частку біфідобактерій [29]. 
Різноманітність  мікробіоти  також  залежить  від 
місця  проживання  і  культурних  традицій.  Порів-
няння фекальної мікробіоти дітей віком 0-3 років 
у  трьох  різних  середовищах  (індіанці  в  басейні 
Амазонки у Венесуелі,  малавійці у сільській міс-
цевості, а також міські мешканці у США) виявило 
значні  відмінності  за  філогенетичним  складом  мі-
кробіоти.  Ці  відмінності  були  менш  явними,  якщо 
порівнювати  американських  індіанців  і  дітей  Ма-
лаві, ніж у випадку порівняння останніх з типовою 
західною популяцією міських американських дітей. 
Незважаючи на загальні відмінності, біфідобактерії 

домінували у кишковій мікробіоті у всіх трьох гру-
пах немовлят [18]. В іншому дослідженні було вста-
новлено значні відмінності за складом мікробіоти у 
фінських  і  німецьких  дітей:  фінські  немовлята  ха-
рактеризувались більшими поширеністю і кількістю 
біфідобактерій,  а  також  меншою  кількістю  штамів 
Akkermansia  muciniphila,  Clostridium  histolyticum  і 
Bacteroides-Prevotella, ніж німецькі діти [36]. 

Порівняно  з  дорослими  для  фекальної  мікро-
біоти  дітей  молодше  3  років  є  типовим  низький 
індекс  різноманітності.  Це  ще  більш  очевидно, 
якщо брати до уваги лише немовлят. Максималь-
на кількість оперативних таксономічних одиниць 
(ОТО) для дітей від 0 до 1 року становить близько 
1000, тоді як у дорослих цей показник коливається 
у межах від 1000 до 2000 ОТО [18]. Однак, інди-
відуальних  відмінностей  значно  більше  у  дітей, 
ніж у дорослих: у дитячій мікробіоті переважають 
кілька бактеріальних родів і видів, але ці доміну-
ючі групи сильно відрізняються між окремими ін-
дивідуумами.  Вияв  індивідуальних  відмінностей 
поступово  зменшується  з  віком  [18].  Контакт  з 
матір’ю, а також культурні та географічні чинники 
істотно впливають на формування і розвиток киш-
кової  мікробіоти  немовлят.  Сімейне  середовище 
є  основним  джерелом  бактерій,  які  колонізують 
кишечник  дитини  протягом  перших  років  життя. 
Потрібні  додаткові  дослідження,  щоб  визначити, 
чи  дисбаланс    кишкової  мікробіоти  і/або  захво-
рювання, пов’язані з нею (такі, як коліт, запальні 
кишкові захворювання або алергії), можуть пере-
даватись новонародженим від інших членів сім’ї.

Аналітичні огляди

Рис.1. Етапи початкової колонізації новонародженої дитини мікробіотою матері. 
Запозичено у Rautava S. і співавт. [43].
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Вплив лікування на кишкову мікробіоту немов-
лят. Контакт з матір’ю, фізіологічний шлях наро-
дження, грудне годування і контакт з іншими не-
мовлятами є типовими для більшості дітей, а тому 
розглядаються як частина нормального розвитку. 
Однак, як вже зазначалось, склад кишкової мікро-
біоти відрізняється, якщо дитина народжується за 
допомогою  кесарського  розтину  і/або  перебуває 
на штучному вигодовуванні в перші місяці життя. 
Кишкова  мікробіота  може  також  штучно  зміню-
ватись  під  час  хвороби  і  лікування  [17,22,42].  У 
більшості  випадків  медикаментозна  терапія,  на-
самперед  призначення  антибіотиків,  певним  чи-
ном впливає на мікробіоту пацієнта [68]. Це також 
стосується  немовлят,  крім  того,  зміни  їх  мікро-
біоти можуть бути результатом лікування матері.  
Антибіотикотерапія  в  новонароджених  пов’язана 
зі збільшенням часток ентеробактерій й енте-
рококів,  і  зменшенням  відсотку  біфідобактерій 
у кишковій мікробіоті [69]. Деякі з цих змін мо-
жуть виявлятись і через місяць після закінчення 
лікування.  Раннє  лікування  антибіотиками  ново-
народжених з дуже малою масою значно зменшує 
різноманітність  мікробіоти  і  кількість  окремих 
мікроорганізмів [21], сприяючи виникненню сеп-
сису  й  некротизуючого  ентероколіту  [70].  При-
значення антибіотиків матерям (до пологів або в 
період годування грудьми) також асоціювалось зі 
зменшенням  загальної  кількості  бактерій  і  час-
ток  бактероїдів  та  атопобій  [71].  Антибіотикоте-
рапія  призводить  до  змін  нормального  розвитку 

кишкової мікробіоти, що, як правило, поєднується 
зі  зменшенням  її  філогенетичної  різноманітності 
[39]. Останнє може бути важливим чинником ризи-
ку неонатального сепсису в новонароджених [21]. 
Якщо цю закономірність буде підтверджено інши-
ми дослідженнями, мова може йти про дієвий ін-
струмент раннього прогнозування цієї проблеми.

Довгострокові ефекти специфічної 
колонізації мікробіотою
Стає очевидним, що початкова мікробна колоні-

зація, з якою пов’язані імунне і метаболічне про-
грамування,  має  довгостроковий  вплив  на  захво-
рюваність і здоров’я людини (рис. 2). Наприклад, 
народження шляхом кесарського розтину пов’язано 
з вищим ризиком численних захворювань у дитини 
(рис. 3), спектр яких є практично ідентичним пере-
ліку проблем, яким можна принаймні частково за-
побігти  завдяки  природному  вигодовуванню  [72]. 
Через три тижні після народження, профіль жирних 
кислот у бактеріальних клітинах фекальних зразків 
суттєво відрізняється у дітей залежно від майбут-
нього  розвитку  атопії  [73].  Крім  того,  зменшення 
кількості кишкових біфідобактерій в ранньому ди-
тячому віці (6 і 12 міс) корелює з надмірною масою 
тіла й ожирінням у дітей 7-річного віку [74]. Отже, 
рутинні заходи початкової медичної допомоги но-
вонародженій дитині, створення природного серед-
овища, а також природне, а у разі його відсутності, 
функціональне  харчування  мають  величезне  зна-
чення для її майбутнього здоров’я.

Підсумки і напрямки подальших досліджень
Кишкова мікробіота швидко змінюється в пер-

ші роки життя поки не досягне гомеостазу [18]. Із 
цього моменту бактеріальний склад і філогенія, як 
правило,  залишатимуться  стабільними  з  плином 
часу. На сьогодні прийнято вважати, що мікробіо-
та впливає на різні аспекти метаболізму й імунних 
функцій організму-хазяїна. Незважаючи на те, що 
більшість  причинно-наслідкових  зв’язків  ще  не 
встановлено,  описано  сильні  вірогідні  асоціації 
між певними особливостями мікробіоти і сприй-
нятливістю до хвороб [75]. 

Деякі дослідження вже продемонстрували про-
гностичну значущість мікробіоти у випадках киш-
кових  захворювань  [76].  Наступним  кроком  буде 
встановлення зв’язку між відмінностями кишкової 
мікробіоти у немовлят з порушеннями обміну ре-
човин або системними захворюваннями в подаль-

шому житті. Незважаючи на величезний прогрес, 
досягнутий  останніми  роками  у  розумінні  дина-
міки розвитку мікробіоти кишечника у немовлят 
і  впливу  на  цей  процес  різних  чинників,  усе  ще 
невідомо, чи заходи, спрямовані на мікробіоту (у 
тому числі, застосування пребіотиків, пробіотиків, 
синбіотиків або антибіотиків) можуть допомогти в 
боротьбі з потенційно негативною дією цих чинни-
ків ризику і поліпшенні загального здоров’я дітей 
і дорослих. Наявність достовірних взаємозв’язків 
між індивідуальними відмінностями мікробіоти в 
ранньому дитинстві і захворюваннями в доросло-
му віці (наприклад, алергія, ожиріння або аутизм) 
потребують  додаткового  підтвердження.  У  свою 
чергу, це дозволить розробити нові терапевтичні 
підходи, засновані на цільовій модифікації мікро-
біоти грудних дітей, щоби зменшити ризик захво-
рювань в подальшому житті.
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Рис.2. «Програмування» за участі кишкової мікробіоти [77] (ВІТН – відділення 
інтенсивної терапії новонароджених; ЗКХ – запальні кишкові хвороби; 

СПК – самовільна перфорація кишки, НЕК – некротизуючий ентероколіт).
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Summary. The  community  of  bacteria,  viruses 
and fungi that colonize the human body, known as the 
"microbiome" recently began to be seen as an important 
complex  factor  of  human  physiology  and  pathology. 
The largest group of microbiome microorganisms 
is their population in the digestive tract. This 
population  performs  important  functions  –  barrier, 
metabolic, trophic, and immune. The formation and 
development of the intestinal microbiota in infants is 
characterized by rapid and significant changes in the 
number, diversity and composition of bacteria. These 
processes are affected by medical, environmental and 
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Резюме.  Сообщество бактерий, вирусов и 
грибков, которые колонизируют человеческий ор-
ганизм, известное под общим названием «микро-
биом», недавно начали рассматривать как важный 
комплексный фактор физиологии и патологии 
человека. Наибольшей группой микроорганиз-
мов микробиома человека является их популяция 
в пищеварительном канале, которая выполняет 
важные функции – барьерную, метаболичес-
кую,  трофическую  и  иммунную.  Формирование 
и  развитие  микробиоценоза  кишечника  у  детей 
раннего возраста характеризуется быстрыми и 
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cultural  factors,  starting  from  the  prenatal  effects, 
gestational  age,  and  types  of  delivery  and  feeding 
to  the  characteristics  of  the  family  environment, 
diseases and treatment used. Thus, the colonization 
of the intestine of each child is an individual, making 
it  difficult  to  practically  determine  the  universal 
standard of this process and its consequences. 
Disruption of the formation of intestinal microbiota 
in genetically susceptible individuals may break 
the physiological processes of early bacterial 
"programming" and cause immune disorders of 
childhood, including necrotizing enterocolitis, atopic 
disease, inflammatory bowel disease, irritable bowel 
syndrome etc. Pre- and probiotics may be useful in the 
prevention and treatment of the diseases modulating the 
processes of intestinal microbial community formation 
and regulation of the host’s mucous membranes 
immune functions. This review discusses recent data 
about the peculiarities of early bacterial colonization 
of the intestine, the factors that influence this process 
and its importance to human health.

Keywords:  intestinal microbiota; formation; 
health effects; feeding; prebiotics; probiotics; infants.

значительными изменениями численности, раз-
нообразия  и  состава  бактерий.  На  эти  процессы 
влияют медицинские, экологические и культурные 
факторы, начиная от пренатальных эффектов, гес-
тационного  возраста,  типа  родов  и  вскармлива-
ния до особенностей семейной среды, болезней и 
используемых  методов  лечения.  Таким  образом, 
колонизация  кишечника  каждого  ребенка  инди-
видуальна,  что  затрудняет  практическое  опред-
еление универсального стандарта этого процесса 
и  его  последствий.  Нарушение  нормальных  про-
цессов формирования кишечной микробиоты у ге-
нетически предрасположенных индивидуумов мо-
гут нарушать физиологические процессы раннего 
бактериального  «программирования»  и  вызывать 
иммунные расстройства детского возраста, вклю-
чая  некротизирующий  энтероколит,  атопические 
заболевания, воспалительные болезни кишечника, 
синдром  раздраженной  кишки  и  др.  Пре-  и  про-
биотики могут быть полезными в профилактике и 
лечении таких заболеваний, благодаря моделиро-
ванию  процессов  формирования  кишечного  био-
ценоза и регуляции иммунных функций слизистых 
оболочек организма хозяина. В этом обзоре обсуж-
даются последние данные об особенностях ранней 
бактериальной колонизации кишечника, факторы, 
влияющие на этот процесс, и его значение для здо-
ровья человека.

Ключевые слова:  кишечная микробиота; 
формирование; влияние на здоровье; питание; 
пребиотики; пробиотики; младенцы.
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За визначенням комітету експертів ВОЗ, енце-
фалопатії - це минущі і некласифіковані стани го-
ловного мозку незапального генезу. Перинатальна 
енцефалопатія (ПЕП) - збірний діагноз, об′єднує 
порушення функції або структури головного моз-
ку  різного  походження,  що  виникло  в  перина-
тальний  період.  Ці  патологічні  стани  зумовлені 
впливом на нервову систему  плоду або новона-
родженого несприятливих факторів в антенаталь-
ному періоді, починаючи з 28 тижнів, під час по-
логів і в перші 7 днів після народження [1, 2]. 

Причинами перинатальних уражень можуть 
бути  численні  фактори,  що  впливають  на  стан 
плоду протягом вагітності, пологів та в перші дні 
життя новонародженого.

1. Соматичні захворювання матері з явищами 
хронічної інтоксикації.

2.  Гострі  інфекційні  захворювання  або  заго-
стрення  хронічних  вогнищ  інфекції  в  організмі 
матері в період вагітності.

3.  Порушення  харчування  та  загальна  незрі-
лість вагітної жінки.

4. Спадкові захворювання і порушення обміну 
речовин.

5.  Патологічний  перебіг  вагітності  (гестози, 
загроза переривання вагітності та ін.).

6. Шкідливий вплив навколишнього середови-
ща, несприятливе екологічне становище.

7. Патологічний перебіг пологів (стрімкі поло-
ги, слабкість пологової діяльності, родові травми).

Основнимисиндромами ПЕП в гострому пері-
оді можуть бути:

● Синдром пригнічення ЦНС.
● Коматозний синдром.
●  Синдром  підвищеної  нервово-рефлекторної 

збудливості.
● Судомний синдром.
● Гіпертензійно-гідроцефальний синдром   [3,1]. 
Наслідки перинатальних уражень ЦНС різно-

манітні:  від  мінімальної  мозкової  дисфункції  до 
грубих рухових та інтелектуальних розладів.

Незважаючи на багаторічну історію вивчення, 
у  перинатальній  неврології  залишається  багато 
незрозумілого. Реакція незрілої ЦНС значно від-
різняється від реакції ЦНС дорослої людини че-
рез  особливу  чутливість  до  різних  агентів    [4]. 
Друга половина вагітності є періодом бурхливого 

розвитку  ГАМК-ергічної системи кори  мозку, що 
продовжується в ранньому дитинстві. Продовжу-
ється формування мозку - мієлінізація підкіркової 
білої речовини та розгалуження дендритів і роз-
виток  синаптичних  зв'язків.  Цей  період  відпові-
дає  максимальній  уразливості  до  перинатальної 
гіпоксії-ішемії  [5, 4].  

Ураження  головного  мозку  в  перинатальний 
період  не  тільки  обумовлюють  розвиток    захво-
рювань  на  1  році  життя  дитини,  але  і  в  більш 
старшому  віці  є  основною  причиною  інваліди-
зації  та  дезадаптації  дітей.  Все  це  дає  підставу 
щодо  серйозних  побоювань  за  долю  підростаю-
чого  покоління  та  спонукає  вчених  всього  світу 
щодо уточнення причин, механізмів розвитку та 
патогенетичної корекції патологій перинатально-
го періоду [3,4,2,6].

Клінічні прояви перинатальних уражень часто 
неспецифічні, і тому можуть маскувати маніфес-
тацію вроджених метаболічних порушень.  У той 
же  час,  метаболічні  порушення  на  фоні  перина-
тальної  патології  можуть  відображати  патогене-
тичні механізми цієї самої патології. Проведення 
диференційної діагностики необхідно для патоге-
нетичного  лікування  патології.  Все  це  повертає 
нас  до  порушень  обміну  амінокислот  (АК),  або 
аміноацідопатій, метаболізм яких має велику клі-
нічну значущість в педіатрії.

За даними G. F. Hoffmann, частота метаболіч-
них  хвороб  складає  біля  1:500  новонароджених 
[7].   Частота вроджених аміноацидопатій  колива-
ється від 1:10000 до 1:100000 новонароджених, а 
частота гетерозиготних носіїв патологічного гену 
становить приблизно 1:100 — 1:400 [8]. 

Амінокислоти  (АК)  –  це  органічні  сполуки, 
молекули яких одночасно містять карбоксильні та 
аміногрупи.  Вони є не тільки складовими білко-
вих молекул, але й приймають участь у багатьох 
найважливіших  процесах:  в  утворенні  пурино-
вих нуклеотидів (глутамін, гліцин і аспараганова 
кислота),  піримідиновихнуклеотидів  (глутамін  і 
аспарагінова  кислота),  серотоніну  (триптофан), 
меланіну  (фенілаланін,  тирозин),  гістаміну  (гіс-
тидин), адреналіну, норадреналіну, дофаміну, 
тираміну  (тирозин),  поліамінів  (аргінін),  холіну 
(метіонін), порфіринів (гліцин), креатину (гліцин, 
аргінін,  метіонін),  коферментів,  цукрів  і  поліса-
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харидів, ліпідів та ін. [9,10]. АК можуть вступати 
в цикл Кребса, брати участь у метаболізмі вугле-
водів і ліпідів [11]. 

20  α-амінокислот,  які  зустрічаються  в  білках 
організму, можна розділити на чотири групи:

  ●  замінні  амінокислоти  –  аланін,  аспарагін, 
аспартат, глютамін, глутамат, пролін, гліцин, се-
рін - синтезуються в організмі;

 ● незамінні амінокислоти - валін, лейцин, ізо-
лейцин, метіонін, фенілаланін, триптофан, лізин, 
треонін - не можуть синтезуватися в організмі і 
повинні надходити з їжею;

  ●  частково  замінні  амінокислоти -  гістидин, 
аргінін - синтезуються повільно, менш за потреби 
організму, особливо у дітей;

 ● умовно замінні амінокислоти - цистеін, ти-
розин - синтезуються з незамінних метіоніну та 
фенілаланіну відповідно[9,10].

Деякі замінні амінокислоти можуть ставати не-
замінними, якщо не надходять з їжею, коли орга-
нізм не справляється з їх швидким синтезом [12].

Найбільша швидкість обміну амінокислот спо-
стерігається в нервовій тканині. 

Попадаючи  в  організм  з  їжею,  за  допомогою 
ферментів шлунку (пепсин) та тонкого кишківника 
(трипсин, хімотрипсін) білок розщеплюється до олі-
гопептидів, які пептидази мікроворсин ентероцитів 
розщеплюють далі, до амінокислот, ди- і трипепти-
дів.  Ці  продукти  всмоктуються  шляхом  активного 
транспорту  з  натрієм  [13].  Більшість  амінокислот, 
що надходять у печінку по ворітній вені, метаболі-
зуються до сечовини (крім розгалужених амінокис-
лот - лейцину, ізолейцину і валіну)  [11].

Найважливішою хімічною реакцією проміжно-
го обміну білка є реакція трансамінування в пе-
чінці - як основне джерело біосинтезу замінних 
АК  в  організмі.  Найбільш  активно  в  ній  беруть 
участь  глутамінова і аспарагінова кислоти [9]. 

Порушення трансамінування може спрово-
кувати дефіцит вітаміну В6, який у формі піри-
доксальфосфату є активною групою трансамі-
наз. Пошкодження печінки патологічно посилює 
переамінування [14]. Процеси переамінування 
амінокислот тісно пов'язані з процесами окисно-
го дезамінування -  від АК відщеплюється аміак; 
утворюються  безазотисті  залишки,  що  викорис-
товуються  для  синтезу  глюкози,  кетонових  тіл 
або окислюються до СО2 і Н2О [10].  Порушен-
ня дезамінування виникають внаслідок зниження 
активності амінооксидаз, але також при знижен-
ні окислювальних процесів в тканинах (гіпоксія, 
гіповітамінози С, РР, В2) [11].  Аміак (NH3), що 
вивільняється при метаболізмі АК, через ряд ре-
акцій орнітинового циклу перетворюється в сечо-
вину, видаляється з сечею. 

Порушення  обміну  АК  бувають  набуті  та  ге-
нетичні,  і  можуть  бути  пов'язані  з  надходжен-
ням, розподілом, синтезом і розпадом амінокис-
лот.  Клінічні  ознаки  аміноацідопатій  виникають 
внаслідок накопичення токсичних метаболітів 
(наприклад, фенілпіровиноградна кислота при 
фенілкетонурії,  гомоцістеїн  при  порушенні  об-
міну  сірковмісних  амінокислот),  і  недостатності 
відповідних продуктів реакції. Вони залежать від 
тяжкості  недостатності  ферменту,  від  кількості 
споживаного білка або ендогенних АК, що виді-

ляються при катаболізмі білків. 
Маніфестують порушення обміну АК  на всіх 

етапах онтогенезу, але більшість мають свої про-
яви вже в перші тижні або місяці життя у вигля-
ді неврологічних розладів, диспепсії, дерматиту. 
Найчастіше ураженими органами є головний мо-
зок, печінка та нирки. 

Гострі симптоми асоціюються з катаболічними 
станами.  До  порушень  АК  з  перинатальною  ма-
ніфестацією класично відносять фенілкетонурію, 
тірозиноз, хворобу кленового сиропу, порушення 
орнітинового циклу. 

Дослідження  механізму  запуску  гострих  ста-
нів при спадкових порушеннях обміну амінокис-
лот виявило наступні чинники:  інфекції, гіпоксія; 
неадекватне для даного порушення годування, 
операції,  травми,  які  виконують  роль  тригерів 
[7,15,6,12,16]. 

Рання  діагностика  цих  порушень  вкрай  важ-
лива; більша частина порушень піддається ліку-
ванню  шляхом  дієти  з  обмеженням  споживання 
білків АК, залучених до дефектного шляху мета-
болізму, із додаванням амінокислот із незміненим 
метаболізмом;призначенням  кофакторів  і  мікро-
елементів, а також шляхом попередження катабо-
лічних станів [15,17,6].

Перинатальна  гіпоксія  вважається  основним 
механізмом розвитку перинатальної енцефалопа-
тії; вона ініціює процеси, що призводять до під-
вищення проникності клітинних мембран, загибе-
лі нейронів і гліальних клітин внаслідок некрозу 
та апоптозу; виникає порушення проникності ге-
матоенцефалічного бар'єру [1]. У той же час, не 
виявляється  прямої  залежності  між  тривалістю 
кисневого дефіциту та  важкістю ураження: іноді 
мозок дитини переносить серйозний дефіцит кис-
ню без великої для себе шкоди [8].  

Дослідження останнього десятиліття підтвер-
джують значну роль внутрішньоутробних ін-
фекцій  та  сенсибілізуючого  впливу  запалення  в 
етіології  перинатального  ураження  ЦНС  [1,19].  
Цьому  сприяє  той  факт,  що  основні  елементи 
нервової  системи  закладаються  в  першому  три-
местрі, а плацентарний бар'єр формується лише з 
третього місяця вагітності.  Крім того, при гіпок-
сії мозку в пологах майже завжди страждає центр 
дозрівання імунітету, розташований в довгастому 
мозку. Внаслідок цього кишківник заселяє флора, 
яка живе у пологових будинках, особливо при ран-
ньому переході на штучне вигодовування;  вини-
кає дисбіоз [18].   Важливість окремих метаболіч-
них шляхів, їх взаємодія в процесі перинатальної 
патології  повністю не зрозумілі. Виявлені значні 
зміни метаболітів з 3 різних класів - амінокислот, 
ацилкарнітинів і гліцерофосфоліпідів [20].

Багаточисельні дослідження вказують на величез-
ну роль АК в регуляції діяльності нервової системи. 

У гострий період церебральної катастрофи ви-
явлений  дисбаланс  між  нейроамінокислотами  в 
бік збільшення збуджуючих (аспарагінова та глу-
тамінова) та зменшення гальмівних (гліцин, про-
лін,  таурин).    Зменшується  рівень  гістидину  та 
цистину — амінокислот, що вважаються природ-
ними антиоксидантами. Є дані про значний взаєм-
ний вплив аспартату та глутамату. У досліджен-
нях вміст нейроамінокислот (глутамінова кислота, 
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гліцин та таурин) був вірогідно вищим у хворих, які 
мали глибокий неврологічний дефіцит [21].

Глутамат  –  замінна  АК,  приймає  найактивні-
шу участь в детоксикації та пластичному обміні: 
включається в склад фолієвої кислоти та глутаті-
ону, приймає участь в обміні більш ніж 50% азоту 
білкових молекул. Концентрація глутамату в моз-
ку майже у 80 разів перевищує рівень в сироватці 
крові [9]. Значна кількість досліджень у пробірці 
вказує, що глутамат впливає на процеси раннього 
розвитку мозку, такі як проліферація, міграція та 
диференціація.  Під дією високих рівнів глутама-
ту внутрішньоутробно на мишах виявляють мно-
жинні  дефекти  головного  мозку  [22].  Глутамат 
відповідає  за  перезбудження  уражених  нейронів 
через  N-метил-D-аспартатні  рецептори  (NMDA), 
-  центральний  механізм  церебральної  гіпоксії-
ішемії;  сприяє  неконтрольованому  входу  каль-
ція  в  нейрони,  активуючи  процеси  перекисного 
окислення ліпідів, процеси протеолізу й апоптозу 
[23,24,25]. Підвищення рівня глутамату може ви-
кликати  загибель  клітин-попередників  олігоден-
дроцитів, що вносить значний внесок у патогенез 
гіпоксично-ішемічного ураження , а також деміє-
лінізуючих, травматичних ушкоджень; на проце-
си апоптозу [26]. β-аланін впливає на активність 
GABA транспортеру в головному мозку [27].

Було встановлено нейротрансмітерну роль 
D-серину в ЦНС; зв'язуючись з NMDA- рецепто-
ром, він відіграє роль в механізмах ексайтотоксіч-
ності, перинатальної асфіксії, епілепсії та ін. По-
заклітинні концентрації гліцину і D-серину були 
помітно збільшені в клітинах глії щура, що зазна-
ли гіпоксію. Відразу після   реперфузії концентра-
ції гліцину та серину спочатку підвищуються,  а 
після цього концентрація гліцину нормалізується,  
а концентрація D-серину знижується [28,29].

Ноя-лаксовой синдром, що характеризується 
порушеннями розвитку плода, мікроцефалією, іх-
тіозом, скелетними аномаліями - може бути край-
нім варіантом вродженої помилки метаболізму се-
ріну. Виявлена асоціація з геном PHGDH, що кодує 
фермент на шляху синтезу серіну DeNovo [30]. 

Цілий  ряд    досліджень  підтверджують  роль 
окремих  АК  у  розвитку  плодів,  вплив  змінених 
концентрацій АК на інші види обміну речовин, а 
також залежність від факторів, що впливають на 
метаболізм АК.   

Метаболізм  метіоніну  стає  за  останні  роки  в 
центрі проблем метаболізму, бо він являється уні-
версальним донором метальних груп – одного із 
біологічних маркерів епігенезу  [31].

Дослідження факторів ризику у дітей з пери-
натальною енцфалопаією виявило зв′язок пошко-
дження  білої  речовини  із  гіпоглікемією,  підви-
щеним  рівнем гомоцистеїну в плазмі та MTHFR 
677CT  або  ТТ  генотипом;    ураження  базальних 
гангліїв  /таламусів  були  асоційовані  із  гострим 
ішемічним ураженням (низькими балами за шка-
лоюАпгар)  [32].

Прееклампсія  є  розладом  вагітності  людини, 
що впливає на материнську та перинатальну за-
хворюваність та смертність. Дослідження під-
тверджують вплив рівню  материнського гомоцис-
теїну  на  рівень  гомоцистеїну  пуповидної  крові, 
рН крові  і прееклампсію. Тому підвищення рівня 

гомоцистеїна в першому триместрі може бути сиг-
налом розвитку прееклампсії  на пізніх термінах 
вагітності та раннім допологовим біомаркером за-
хворюваності у новонароджених [33,34]

Є  повідомлення,  що    у  недоношених  дітей 
може бути відносно високий, тобто, в межах нор-
мального діапазону дорослих, рівень гомоцистеї-
ну, при цьому не було знайдено кореляції між рів-
нями  гомоцистеїну  і  післяпологових  ускладнень 
[35].

Експериментальний гестоз у тварин викликає 
затримку розвитку,  созрівання сенсорно-рухових 
рефлексів у потомства, затримку психічного роз-
витку.   Похідні нейроактивних АК в експеримен-
ті  зменшували  негативний  вплив  гестозу  на  на-
щадків [36].

Материнське  перинатальне  харчування  може 
програмувати метаболічні функції потомства; 
його  порушення  підвищує  ризик  метаболічного 
синдрому в зрілому віці [37].  Споживання їжі з 
високим вмістом ліпідів та сахарози може запро-
грамувати  ожиріння,    вміст  метильних  донорів 
має вплив на регулювання циклу метіонін-гомо-
цистеїн [38]. Гіпоглікемія вагітної визиває ранню 
активацію продукції глюкози у плода  [39]. 

В експерименті на тваринах показано, що 
склад  материнського  молока  залежить  від  мате-
ринської дієти і зміни в складі молока впливають 
на ріст потомства, а також на процеси метаболіч-
ного програмування [40]. 

Зміни  таурину  під  час  перинатального  жит-
тя  сприяють  розвитку  артеріальної  гіпертензії  в 
дорослому  житті;  вірогідно,  це  пов'язано  з  ре-
гулюванням  росту  і  розвитку  центральної  і  ве-
гетативної нервової системи.  На  самках щурів 
–  перинатальний  дисбаланс  таурину  впливає  на 
взаємодію ренінангіотензинової системи і естро-
гену, інсулінорезистентність у дорослих [41,42].     

Споживання при вагітності високих доз глута-
мату натрію щурами призводить до ожиріння, за-
тримки росту і пригнічення цитохрому Р450 [43]. 

Спроба  підвищити  вагу  при  народженні  до-
бавками амінокислот вагітній в експерименті на 
вівцях  призвела  до  конкурентного  гальмування 
транспорту АК  через плаценту [44]. 

Материнська  дієта  з  низьким  вмістом  білку 
призводила  до  серцево-судинних,  метаболічних 
і  поведінкових  порушень  у  дорослих  нащадків; 
у регуляції процесів були залучені  епігенетичні 
механізми. Ймовірно це дія організму у відповідь 
щодо захисту росту і розвитку плоду [45]. 

За недостатності білка можуть виникати і спе-
цифічні порушення в обміні окремих АК. Дефіцит 
окремих АК, у свою чергу, призводить до орган-
них уражень. Наприклад, недостатнє споживання 
білка призводить до збільшення перетворення  
гістидину в гістамін [14].  Дефіцит гістидину при-
зводить  до  зниження  концентрації  гемоглобіну; 
недостатність  валіну  викликає  затримку  росту, 
схуднення тощо [12].

Продовжує  вивчатись  роль  в  патології  також 
плацентарної дисфункції. Основні субстрати, 
необхідні для росту плода - це кисень, глюкоза, 
амінокислоти і жирні кислоти; процеси їх пере-
носу залежать від таких характеристик плаценти, 
як плацентарний розмір, морфологія, кровоток і 

Аналітичні огляди



90

васкуляризація та ін.  Затримка внутрішньоутроб-
ного розвитку (ЗВУР) часто є наслідком недостат-
ності плаценти та асоціюється з високим рівнем 
перинатальної захворюваності і смертності, а 
також  підвищеним  ризиком  серцево-судинних  і 
метаболічних  захворювань  в  подальшому  житті 
[46].   Дослідження на вівцях показало, що при 
плацентарній  недостатності,  що  викликає  гіпок-
семію і гіпоглікемію плоду, зниження поглинан-
ня АК пов'язане не з порушенням транспорту АК 
плацентою, а є наслідком зниження окисного ме-
таболізму і швидкості росту плода, які разом зни-
жують попит плода в AК [47].  Нові дані свідчать 
про  те,  що  зміни  регуляції  плацентарного  тран-
спорту АК безпосередньо впливають на порушен-
ня  росту плода [48]. 

Післяпологове  харчування  має  важливе  зна-
чення для росту мозку і дозрівання, які зберіга-
ються в дитячому та підлітковому віці.  Запалення 
і перинатальна інфекція відіграє вирішальну роль 
у патогенезі ушкодження білої речовини. Ви-
явлена  імуномодулююча  та  /  або  протизапальна 
дія  деяких  харчових  компонентів.  Аспарагінова 
та  глутамінова  кислоти  мають  виражену  дію  на 
грампозитивні та грамнегативні бактерії, а також, 
володіють  фунгіцидними властивостями віднос-
но грибів роду кандіда [49]. 

Все  більше  свідчень  підтверджує  існування 
впливу стану кишківника на мозок через імуно-
логічні,  ендокринні  та  нервові  шляхи;  харчові 
компоненти, які нормалізують  кишкову  флору, 
можуть  також    сприятливо  впливати  на  мозок. 

Тому деякі АК, як і  пробіотики, є потенційними 
кандидатами на нейропротекцію [50]. 

У моделі на тваринах виявлено, що концентра-
ція  триптофану  відіграє  роль  у  перинатальному 
розвитку  і  функції  ШКТ;  триптофан-попередник 
серотоніну, який відіграє вагому роль у  рухливос-
ті кишківника та  секреції його слизової [51].  При 
ЗПМР також виявлялось підвищення концентрацій 
триптофану в плазмі й тканинах мозку [52].

У патогенезі анемічних станів вагітних та їх но-
вонароджених значну роль відіграє дисбаланс АК, 
що приймають участь в гемопоезі та обміні заліза. 
У дітей, народжених від матерів із залізодефіцит-
ною анемією виявлено зниження треоніну, валіну, 
метіоніну,  лейцину,  ізолейцину,  лізіну,  гістидину, 
аргініну;    підвищення  триптофану,  фенілаланіну 
у порівнянні із дітьми контрольної групи. У ново-
народжених з анемією відмічено пряму кореляцію 
між  вмістом  гемоглобіну  та  гістидином,  а  також 
кількістю еритроцитів та лізином [53].

Таким  чином,  представлені  матеріали  пока-
зують складні механізми розвитку і регуляції 
перинатальних  ускладнень,  які  ще  до  кінця  не 
з′ясовані.  Взаємний  вплив  перинатальних  ура-
жень  та  порушень  амінокислотного  обміну,  до-
цільність  поглибленого  вивчення  причин  виник-
нення  клінічної  дисфункції,  у  тому  числі,  через 
пошук біологічних маркерів для уточнюючої діа-
гностики та патогенетичної терапії патологічних 
станів,  є  актуальним  і  сучасним  напрямком  на-
укових  досліджень  в  рамках  міждисциплінарної 
інгерації. 
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НАРУШЕНИЕ ОБМЕНА АМИНОКИСЛОТ 
В ПЕРИНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ
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Резюме.  Перинатальная энцефалопатия (ПЭП) 
объединяет  нарушения  функции  или  структуры 
головного мозга различного происхождения, воз-
никающих в перинатальный период, в результате 
неблагоприятных факторов в антенатальном пери-
оде, начиная с 28 недель, во время родов и в первые 
7 дней после рождения ребенка. Механизмы разви-
тия и регуляции перинатальных осложнений еще 
до конца не выяснены. Представленные материалы 
показывают взаимное влияние перинатальных по-
ражений и аминокислотных нарушений; значения 
некоторых  аминокислот  как  биологических  мар-
керов для уточняющей диагностики и патогенети-
ческой терапии патологических состояний.

Ключевые слова:  перинатальная энцефа-
лопатия; аминокислоты.

DEFECTS OF THE EXCHANGE OF AMINO 
ACIDS IN THE PERINATAL PERIOD

 

А.А. Yanovska 
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Summary.  Perinatal encephalopathy (PEP) 
integrates dysfunction in brain structures of different 
origin, arising in the perinatal period as a result of 
unfavorable  factors  in  the  antenatal  period  from 
28  weeks,  during  birth  and  during  the  first  7  days 
after birth. Mechanisms of regulation and perinatal 
complications are not yet fully understood. The 
materials  show  the  mutual  influence  of  perinatal 
lesions  and  amino  acid  disorders;  values  of  some 
amino  acids  as  biological  markers  for  clarifying 
diagnosis  and  pathogenetic  therapy  of  pathological 
conditions.

Keywords:  Perinatal encephalopathy; Amino acids.
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Туберозний склероз (ТС) відноситься до фако-
матозів, в основі більшості яких лежить генетич-
но обумовлений дефект ембріонального розвитку 
(мутація в одному з генів людини). Загальним для 
всіх  факоматозів  є  пухлинні  розростання  у  ви-
гляді  фібром,  ангіом,  телеангіоектазій,  а  також 
порушення пігментації шкіри. У той же час для 
кожного різновиду характерні свої специфічні 
симптоми. 

ТС  у  середньому  зустрічається  з  частотою  у 
новонароджених від 1:6000 до 1:10000. Успадкову-
ється за аутосомно-домінантним типом. Більшість 
випадків захворювання (80%) є наслідком мутації 
de  novo.  Хвороба  відрізняється  експресивністю, 
що варіює з майже 100% пенетрантністю.     

Захворювання проявляє себе такими ознаками:
Зміни шкіри та її придатків:
Гіпопігментовані (світлі) плями чисельніс-

тю  від  3-4  до  100,  які  зустрічаються  у  90%  ви-
падків  і  нерідко  виявляються  з  народження  або 
з'являються в перші три роки життя та є одним з 
маніфестних ознак захворювання. З віком спосте-
рігається тенденція до збільшення їх числа. Гіпо-
пігментні плями при ТС локалізуються переважно 
на тулубі і сідницях, а характерною їх особливіс-
тю є асиметричність розташування.

Знебарвлення пасм волосся, брів, вій.
Аденоми  сальних  залоз  на  обличчі  (ангіофі-

броми) спостерігаються у 47 – 90% випадках. Це 
дрібні вузлики рожево-червонуватого кольору, 
розташовані в носогубних складках, на щоках у 
вигляді «крил метелика», є облігатними ознаками 
захворювання, з’являються після 4-х років життя.

Фіброзні  ущільнення  (гамартоми)  невелико-
го розміру, що створюють ефект шорсткості при 
пальпації.  Скупчення  таких  ділянок,  які  злегка 
виступають  над  поверхнею  шкіри  та  нагадують 
свинячу  шкуру  («шагренева  шкіра»)  або  «пома-
ранчеву кірку», з’являються частіше на другому 
десятку років життя, розмірами від 1 до 10 см.

Фіброзні  бляшки  є  облігатною  ознакою,  зу-
стрічаються  у  25%  випадків  та  з’являються  на 

першому  році  життя  (один  з  перших  симптомів 
захворювання), мають бежевий колір, шорсткі на 
дотик та дещо виступають над поверхнею шкіри; 

М’які фіброзні утворення на ніжках, у формі 
мішечків, поодинокі або множинні зустрічаються 
у  30%  хворих  на  ТС.  Частіше  локалізуються  на 
шиї, тулубі та кінцівках, а при їхньому скупченні 
мають вигляд «гусячої шкіри»;

Навколонігтьові  фіброми  (пухлини  Коенена): 
тьмяні чисельні вузлики на пальцях, під нігтями 
(частіше на ногах) розмірами від маленьких та до 
10 мм, з’являються після пубертатного періоду й 
частіше у жінок;

Ураження  нервової  системи  клінічно  прояв-
ляються  епілептичними  припадками,  розумовою 
відсталістю різного ступеня виразності, порушен-
ням поведінки, зміни в циклі «сон – неспання». 

Судорожні пароксизми — один з найбільш зна-
чущих  симптомів  —  спостерігаються  у  80–92% 
хворих  та  часто  стають  маніфестним  проявом 
захворювання.  Судоми  одночасно  можуть  пере-
бігати  як  синдром  Веста  (інфантильні  спазми), 
синдром  Леннокса-Гасто  (одна  з  форм  міокло-
нічно-астетичної  форми  епілепсії),  але  частіше 
це недорозвинуті спазми, соматорні напади, клі-
нічні  напади  вторинного  характеру.  Епілептичні 
пароксизми  при  ТЗ  нерідко  резистентні  до  про-
тисудомної терапії, можуть приводити до розви-
тку порушень інтелекту та поведінки. P. Curatolo, 
1994 було визначено, що серед факторів, детермі-
нуючих резистентність до протисудомної терапії, 
найбільше значення мають: дебют у віці до 1 року, 
наявність декількох типів нападів, висока частота 
нападів, зміна характеру нападів з перебігом за-
хворювання. 

Розумова відсталість при ТЗ спостерігається в 
48% випадків і варіює від помірного до глибокого 
ступеня. 

Найбільш типовими ураженнями головного 
мозку при ТЗ є коркові тубери, субепендімальні 
вузли  і  аномалії  білої  речовини  мозку.  Коркові 
тубери  розрізняються  за  своїми  розмірами  (від 
декількох  міліметрів  до  декількох  сантиметрів), 
локалізацією,  консистенцією  та  формою.  Каль-
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цифікація туберів відбувається в 54% випадків і 
збільшується  з  віком  хворих.  Субепендимальні 
вузли зустрічаються в 95% випадків і виявляють-
ся як при комп'ютерному томографічних (КТ), так 
і при МРТ-дослідженнях мозку. Субепендимальні 
вузли  в  більшості  випадків  множинні,  прилеглі 
один до одного, локалізуються, як правило, в біч-
них стінках шлуночків, рідше — в стінках III і IV 
шлуночків мозку. По мірі росту дитини в субепен-
димальних вузлах відбувається поступове відкла-
дення  кальцію.  Субепендимальні  вузли  нерідко 
трансформуються в гігантоклітинну астроцитому 
(у  10-15%  хворих).  Ці  утворення  маніфестують 
зазвичай між 5 і 10 роками життя, як правило, ма-
ють  тенденцію  до  росту  і  завжди  локалізуються 
у міжшлуночковому отворі. Ураження білої речо-
вини  головного  мозку  при  ТЗ  характеризується 
появою  своєрідних  острівців,  що  складаються  з 
груп  гетеротопічних  кластерних  клітин  і  розта-
шовуються уздовж ліній, що з'єднують епендиму 
стінок шлуночків і тубери. У 10% хворих при ТЗ 
описані ураження мозочка.

Патологія внутрішніх органів: доброякісні 
пухлини  серця  і  легенів,  ангіоміоліпоми  і  кісти 
нирок, поліпи кишечника;

Рабдоміоми серця нерідко служать першою 
клінічною ознакою ТС поряд з гипопігментними 
плямами.  Рабдоміоми  зустрічаються  в  30-60  % 
випадків  та  виявляються  частіше  в  осіб  чолові-
чої статі (співвідношення 2:1). Найбільш висока 
частота рабдоміом серця при ТЗ спостерігається у 
новонароджених (у 21 з 23 дітей) і дітей грудного 
віку (у 11 з 33 дітей). Пухлини можуть бути у ви-
гляді одного вузла або множинними. Ультразвуко-
ве дослідження дозволяє виявити пухлину серця 
ще пренатально, починаючи з 21 тижнів гестації. 
У всіх випадках внутрішньоутробної діагностики 
пухлини у новонародженого повинен бути виклю-
чений ТС, навіть при відсутності сімейного анам-
незу. Зазвичай ці пухлини не порушують гемоди-
наміку та не мають вираженого інтрамурального 
зростання. Відомі випадки діагностики рабдоміо-
ми при обстеженні новонароджених з приводу па-
роксизмальної тахікардії. При великих пухлинах 
може  спостерігатися  внутрішньоутробна  смерть 
плода або діти народжуються передчасно з низь-
кою оцінкою за шкалою Апгар, мають поширені 
набряки  і  виражений  ціаноз.  Помічено,  що  раб-
доміоми серця, як правило, швидко збільшуються 
під час другої половини вагітності, в основному 
досягають максимальних величин до моменту 
народження,  а  потім  поступово  зменшуються  в 
розмірах, а більшість з них зникають безслідно. 
Спонтанна регресія рабдоміом, як у розмірі, так і 
в числі, спостерігалася у дітей молодше 6 років. 
Після 6 років пухлини зазвичай не зникають, про-
те можуть зменшуватися в розмірі. При вивченні 
кардіологічних порушень при ТЗ дуже часто ви-
являються  різні  порушення  ритму  і  провідності 
серця, які можуть призводити до раптової смерті. 
У  періоді  новонародженості  рабдоміоми  супро-
воджуються порушеннями ритму серця у 13 з 33 
дітей (синдромом Вольфа–Паркінсона–Уайта і 
пароксизмальної тахікардією). У дітей старшого 
віку з ТС рідко можуть спостерігатися скороми-
нуща блокада лівої ніжки пучка Гіса, псевдоіше-

мічні зміни на електрокардіограмі. 
Ураження органів дихання зустрічається у 1% 

хворих на ТС (частіше жінки). Легені втягуються 
в патологічний процес після 30 років. Найбільш 
типовим ураженням легень є кісти. Перші клініч-
ні симптоми — це дихальна недостатність та ре-
цидивуючий пневмоторакс. 

Найбільш  типовою  патологією  нирок  при  ТС 
є ангіоміоліпоми і кісти, які найчастіше бувають 
множинними і двосторонніми; однак зустрічають-
ся і поодинокі кісти і ангіоміоліпоми з локаліза-
цією тільки в одній нирці. Описані також судинні 
дисплазії  і  вади  ниркової  тканини,  тубулоінтер-
стиціальний нефрит, мембранопроліферативний 
гломерулонефрит і нефрокальциноз. Як правило, 
ураження нирок маніфестує у 2-3-й декадах жит-
тя, однак клінічні симптоми можуть проявлятися 
і в більш ранні терміни. Вік виявлення кіст різ-
ний: частіше вони діагностуються пізніше 10 ро-
ків, проте в ряді випадків полікістоз виявляється 
у дітей раннього віку, і навіть при УЗ-дослідженні 
плода. Першими клінічними симптомами кістозу 
нирок можуть бути біль у попереку або гематурія. 
Винятком є рано виявлена полікістозна хвороба, 
яка може дебютувати артеріальною гіпертензією, 
зумовленою активацією ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи. 

Зміни  в  органах  шлунково-кишкового  тракту 
при ТС відрізняються різноманітністю, зустріча-
ються відносно часто і проявляються патологією 
ротової порожнини, печінки і прямої кишки. Най-
більш типові порушення, що виявляються при до-
слідженні  ротової  порожнини:  вузлові  пухлини, 
фіброми або папіломи. Вони локалізуються, голо-
вним чином, по передньому краю ясен, переваж-
но  на  верхній  щелепі,  але  також  зустрічаються 
на губах, слизовій оболонці щік, спинці язику та 
піднебінні. Дефекти емалі зубів спостерігаються 
практично у всіх хворих з ТС. Одним з найбільш 
типових порушень є дефект емалі зубів у вигля-
ді заглиблень, число яких варіює від 1 до 11 на 
кожному зубі. При ТС в печінці з'являються по-
одинокі і множинні гамартоми і ангиоміоліпоми, 
які спостерігаються у 10% хворих. Зміни в кишеч-
нику при ТС проявляються головним чином рек-
тальними  поліпами,  які  зустрічаються  у  50-78% 
випадків.  Ректальні  поліпи,  як  правило,  виявля-
ються  у  хворих  старше  20  років.  Клінічно  вони 
безсимптомні і лише в окремих випадках можливі 
болі при дефекації. 

Ураження очей проявляється появою гамартом 
сітківки та зорового нерва, які виявляються при-
близно  у  50%  хворих.  У  половини  хворих  вони 
множинні. Клінічні прояви гамартом спостеріга-
ються  вкрай  рідко.  Основним  симптомом  є  про-
гресуюче зниження зору.

Roach  E.  S.,  DiMario  F.  J.  et  al.,  1999  були 
розроблені  діагностичні  критерії  захворювання 
(табл.1): 

Безсумнівний  діагноз  туберозного  склерозу: 
одна  або  дві  первинних  ознаки  +  дві  вторинних 
ознаки. 

Можливий  діагноз:  одна  первинна  ознака  + 
одна вторинна ознака. 

Передбачуваний  діагноз:  або  одна  первинна 
ознака, або дві (та більше) вторинних ознаки.
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При ТС лікування носить переважно симптома-
тичний характер. Підбір антиконвульсантів прово-
диться з урахуванням характеру судомних нападів. 
Як правило, хворі, через резистентності нападів до 
призначеної терапії, змушені приймати два проти-
судомних препаратів. Лікування інфантильних спаз-
мів кортикотропними препаратами при ТС доказано 
призводить до значного зростання рабдоміом серця. 
При відсутності суттєвого ефекту від комбінованої 
протисудомної терапії, хворим на ТС рекомендова-
ні нові типи препаратів (топирамат, леветирацетам 
тощо). Однією з найскладніших проблем при ліку-
ванні хворих з ТС стає корекція розумової відста-
лості. У зв'язку з наявністю судомних пароксизмів 
застосування ноотропних препаратів і стимулюючої 
терапії  у  багатьох  випадках  протипоказане.  Тому 
базовий  акцент  при  роботі  з  пацієнтами  робить-
ся  на  нейропсихологічну  реабілітацію.  Хірургічне 
лікування рабдоміоми показане, якщо пухлина ви-
кликає обструкцію плину крові або зумовлює важкі 
порушення  ритму  серця.  При  наявності  раннього 
дебюту полікістозної хвороби нирок при ТС необ-
хідно своєчасне проведення добового моніторуван-
ня  артеріального  тиску,  визначення  рівня  реніну  і 
ангіотензину плазми для призначення патогенетич-
ного лікування гіпертонії інгібіторами АПФ, дозво-
ляє віддалити формування ХНН.

Клінічний випадок.
Дитина (дівчинка) 1 міс. 7 днів. Батьки звер-

нулися  зі  скаргами  на  наявність  шкірного  виси-
пу з народження і посмикування ручок протягом 
останніх двох-трьох днів. З анамнезу: дитина від 
1-ї  вагітності,  що  протікала  із  загрозою  пере-
ривання  в  1-2  триместрі  (вагітна  підлягала  ста-
ціонарному  лікуванню).  В  32  тижні  вагітності, 
при проведенні УЗ-дослідження плода, була діа-
гностована рабдоміома лівого шлуночка. Пологи 
в  39  тижнів,  природні  з  епідуральною  анестезі-
єю. Маса тіла при народженні 3300 г. Оцінка за 
шкалою Апгар 8/8 балів. З народження дитина на 
грудному вигодовуванні. 

Не вакцинована (відсутні вакцини). Виписана з по-
логового стаціонару на 4-ту добу в задовільному стані. 

На  другому  тижні  життя  обстежена  в  Науко-
во-практичному  медичному  центрі  дитячої  кар-
діології  та  кардіохірургії  МЗ  України  з  приводу 
рабдоміоми:  Ехо-КГ  (мал.1),  ЕКГ,  консультація 
кардіолога.  Висновок:  Множинні  рабдоміоми  в 
області задньої стінки лівого шлуночка. Одинич-
ні суправентрикулярні екстрасистоли (1%). Реко-
мендовано спостереження в динаміці. 

Сімейний анамнез обтяжений по лінії матері: 
з підліткового віку (з 14 років) у матері проводи-
ли багаторазове видалення новоутворень яєчників 
(кісти, тератоми) і молочних залоз. По лінії бать-
ка – без особливостей. 

Об'єктивно: дівчинка правильної статури, нор-
мального вигодовування. На огляд реагує спокійно. 
Шкірні покриви субіктеричні 1-го ступеня за Кра-
мером.  У  ділянці  лівого  променево-зап'ясткового 

Випадки з практики

Таблиця 1

Діагностичні критерії туберозного склерозу

Первинні ознаки Вторинні ознаки
Ангіофіброми обличчя або фіброзні бляшки на лобі  Численні поглиблення в емалі зубів
Нетравматичні навколонігтьові фіброми Гамартоматозні ректальні поліпи**
Гіпопігментовані плями (більше трьох) Кісткові кісти***
Ділянка "шагреневої шкіри" Міграційні тракти в білій речовині головного мозку
Множинні гамартоми* сітківки Фіброми ясен
Коркові тубери Гамартоми внутрішніх органів
Субепендимальні вузли Ахроматична ділянка сітчастої оболонки ока
Гігантоклітинна астроцитома Гіпопігментні плями "конфетті" на шкірі
Рабдоміоми серця множинні або поодинокі

Множинні кісти нирок*Лімфангіоміоматоз легенів
Множинні ангіоміоліпоми нирок

* Гамартома - пухлина, що складається з ембріональних незрілих тканин.
**Потребує гістологічного підтвердження.
***Достатньо рентгенологічного підтвердження.

Рис.1. Множинні рабдоміоми лівого шлуночка
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суглоба,  нижньої  третини  правої  гомілки,  на  лі-
вому  плечі  тощо  виявляються  поодинокі  фіброз-

ні шкірні утворення до 0,5 см в діаметрі (плоскі, 
бежевого кольору, з шорсткою поверхнею) (рис.2).

Крім того, на шкірі обличчя, спини, сідниць, 
передньої  черевної  стінки  спостерігаються  мно-
жинні, асиметрично розкидані щільні макули ма-
тово-білого кольору, розміром 0,1-0,6 см., досить 
легко знімаються, після чого залишається гіпопіг-
ментований слід (рис.3).

Лімфовузли не збільшені. 
Слизова  ротової  порожнини  чиста.  Над  леге-

нями  дихання  пуерильне,  хрипів  немає,  частота 

дихання  36  за  хвилину.  Тони  серця  гучні,  ритм 
правильний, ЧСС 132 уд/хв. Живіт дещо здутий, 
м'який, безболісний, печінка не збільшена. Паль-
пується  полюс  селезінки.  Статеві  органи  сфор-
мовані за жіночим типом. Неврологічний статус: 
дитина в свідомості, погляд фіксує короткочасно. 
М'язовий гіпертонус в дистальних відділах, реф-
лекси  жваві.  Позитивний  рефлекс  Бабінського  з 
обох сторін. Велике тім’ячко 1,5 на 1,5 см, в рі-
вень з кістками черепа, не пульсує. Менінгеаль-
них знаків немає. Випорожнення до 6-8 разів на 
добу, жовта кашиця без патологічних домішок. 

При амбулаторному огляді відзначається серія 
міоклонічних  судом  –  короткочасні  посмикуван-
ня м'язів кінцівок, обличчя, поворот голови у бік, 
без втрати свідомості. Протягом години близько 5 
нападів тривалістю близько хвилини. Зі слів мате-
рі, тривалість і сила судом протягом останніх діб 
різко зросла. Дитина терміново була госпіталізо-
вана в неврологічне відділення, де додатково об-
стежена. При аналізі КТ- головного мозку (рис.4): 
в головному мозку визначаються множинні субе-
пендімальні та субкортикальні вогнища підвище-
ної  щільності  з  різним  ступенем  кальцинування 
(близько 12 вогнищ), розміром до 7 мм. У лівій 
лобовій частині визначається субкортикальна 
слабко  гіперденсивна  ділянка  з  нерівними  не-
чіткими контурами. Утворення середньої лінії не 
зміщені.  Шлуночки  звичайної  конфігурації,  не 
розширені. Селлярна ділянка не змінена. Субтен-
торіальні структури без особливостей. Кістково-
деструктивні  зміни  не  визначаються.  Висновок: 
КТ-ознаки туберозного склероза. 
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Рис.2. Фіброзні шкірні утворення: права гомілка (а), гіпогастральна ділянка (б), 
права пахва (в), лоб (г)

Рис.3. Гіпопігментовані плями

Рис.4. Множинні субепендімальні та субкортикальні вогнища підвищеної щільності 
з різним ступенем кальцинування.
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ЕЕГ  низькоамплітудна  за  рахунок  повільно-
хвильової активності. Пароксизмальна активність 
у  вигляді  високоамплітудних  тета-дельта  і  тета-
хвиль.  Альфа  ритм  представлений  поодинокими 
групками  хвиль.  Типових  комплексів  епіактив-
ності не виявлено. ЕХО-ЕГ: Ознаки внутрішньої 
гідроцефалії  1-го  ступеня.  ЕКГ:  Синусова  арит-
мія. Поодинокі суправентрикулярні екстрасис-
толи.  Блокада  периферичних  розгалужень  пучка 
Гіса.  Порушення  фази  реполяризації  шлуночків. 
УЗ-дослідження органів черевної порожнини: 
множинні  кисти  обох  нирок  та  множинні  кисти 
яєчників. Результати загального аналізу крові, 
загального аналізу сечі, глюкози крові – в межах 
вікової норми. 

Спираючись на сімейний анамнез: велика кіль-
кість  новоутворень  яєчників  та  молочних  залоз, 
тривале безпліддя та наявність діагностичних кри-
теріїв у дитини: п’ять первинних ознак (фіброзні 
бляшки  на  лобі,  гіпопігментовані  плями,  коркові 
тубери, субепендимальні вузли, рабдоміоми серця) 
й  одна  вторинна  ознака  (множинні  кісти  нирок) 
ставиться діагноз туберозного склерозу.  

На теперішній час дитина знаходиться на етапі 
підбору  протисудомної  терапії  (сироп  Депакин). 
Діагноз відділення неврології: ТС, симптоматична 
епілепсія,  синдром  Веста.  Множинні  рабдоміоми 

в лівого шлуночка, поодинокі суправентрикулярні 
екстрасистоли. Множинні кисти нирок та яєчників.

Отже,  незважаючи  на  низьку  частоту  пошире-
ності  ТС,  для  лікарів  та  батьків  проблемою  стає 
подальше  спостереження  та  створення  умов  для 
підвищення якості життя такої дитини, бо лікуван-
ня носить переважно симптоматичний характер та 
включає  тривалий  період  підбору  протисудомних 
препаратів,  а  нагляд  за  дитиною  має  враховувати 
визначення  рівня  функціонування  практично  всіх 
органів та систем: моніторування артеріального 
тиску та серцевого ритму, постійне клінічне спосте-
реження з прицільною настороженістю на виявлен-
ня  клінічних,  інструментальних  або  лабораторних 
ознак  серцевої,  дихальної  або  ниркової  недостат-
ності,  стану  шлунково-кишкового  тракту,  органів 
зору тощо. Від педіатра вимагається створення 
мультидисциплінарної  лікарської  команди  для  за-
безпечення    кваліфікованого  спостереження  дити-
ни, у якої діагностовано ТС та проведення ретель-
ної консультативної роботи з батьками щодо плану 
стимулюючого догляду за дитиною, вміння виявля-
ти  загрозливі  для  життя  симптоми,  строків  лікар-
ського спостереження та своєчасної соматичної або 
нейропсихологічної реабілітації. Тільки така такти-
ка  може  значно  поліпшити  прогноз  захворювання 
відносно тривалості та якості життя малюка. 
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Резюме. Туберозный  склероз  -  редкое  забо-
левание с полной манифестацией всех клиничес-
ких признаков чаще на втором десятке лет жизни, 
а  более  ранние  проявления  болезни  определяют 
как более тяжелое ее течение, так и плохой про-
гноз.  В  статье  представлен  случай  собственного 
клинического наблюдения и диагностики болезни 
Бурневилля-Прингла, которые базировались на се-
мейном анамнезе, антенатально выявленных  из-
менениях и клинических проявлениях у новорож-
денного ребенка.

Ключевые слова:  туберозный склероз, 
новорожденный, ребенок, диагностика.

THE MANIFESTATION OF TUBEROUS 
SCLEROSIS (DISEASE BOURNEVILLE-

PRINGLE) IN NEWBORN CHILD
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Summary. Tuberous sclerosis rare disease 
manifestation of clinical signs often complete in the 
second ten of life, and the earlier manifestations of the 
disease and determine the severity of the disease and 
poor prognosis. The article presents a case of its own 
clinical observation of disease diagnosis Burnevillya-
Pringle  based  on  family  history,  antenatal  changes 
and clinical manifestations in the newborn baby.

Keywords:  tuberose  sclerosis,  newborn,  child, 
diagnosis.
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Артрогрипоз – вроджена системна кісткова 
дисплазія опорно-рухового апарату, яка характе-
ризується  контрактурами  двох  і  більше  великих 
суглобів та деформацією кінцівок. Серед вродже-
них вад розвитку опорно-рухового апарату артро-
грипоз є одним з найбільш тяжких захворювань. 
Дана патологія була відома вже декілька століть 
тому і знайшла відображення у літературі та мис-
тецтві. Так, перш згадка про хвору дитину, що має 
деформації кінцівок, схожі на такі при артрогри-
позі, відноситься до 1573 року. 

Частота зустрічальності артрогрипозу в по-
пуляції у середньому складає 1 випадок на 10 000 
дитячого населення. У даний час виявлено більше 
150 причин, які викликають захворювання: вірусні 
і бактеріальні інфекції, фізичні фактори, хімічні ре-
човини,  лікарські  препарати,  обмеження  внутріш-
ньоматкового простору (аномалії форми матки), 
плацентарна недостатність, багатоводдя і т.д. [4].

В  анамнезі  у  матерів  відмічаються  часті  за-
хворювання, токсикоз вагітності, викидні, аборти 
та  ін.  Дія  тератогенного  фактору  на  ранніх  тер-

мінах  вагітності  спричиняє  порушення  розвитку 
м’язових  волокон  або  ж  призводить  до  первин-
ного ураження спинного мозку, що, у свою чер-
гу,  викликає  вторинну  денервацію  м’язів.  При 
цьому відзначається вибірковий характер ура-
ження  м’язів.  В  результаті  виникає  дисбаланс  у 
м’язовому  тонусі,  що  обмежує  рухи  в  суглобах, 
призводить  до  укорочення  зв’язок  та  інших  на-
вколосуглобових тканин та клінічно проявляється 
фіксацією суглоба у певному положенні.

Під  час  вагітності  відмічається  пізнє  вору-
шіння плоду та слабка його рухова активність. У 
більшості  випадків  артрогрипоз  не  передається 
спадково і проявляється як спорадичний випадок.

При артрогрипозі виникає характерна поза ди-
тини: верхні кінцівки притиснуті до тулуба, над-
мірно розігнуті в ліктьових суглобах, у той час  як 
кисті стиснуті в кулачки, нагадуючи лапи хижої 
птиці. Нижні кінцівки зігнуті в кульшових сугло-
бах і розведені в боки, а в колінних суглобах вони, 
навпаки, розігнуті. Крім того, в результаті дефор-
мації суглобів формується клишоногість [4].
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Резюме. Артрогрипоз – вроджена системна кісткова дисплазія опірно-рухового апарату, яка характери-
зується контрактурами двох і більше великих суглобів та деформацією кінцівок. Дана патологія була відома 
вже декілька століть тому і знайшла відображення у літературі та мистецтві. Так, перша згадка про хвору 
дитину, що має деформації кінцівок, схожі на такі при артрогрипозі, відноситься до 1573 року. Серед вро-
джених вад розвитку опорно-рухового апарату артрогрипоз є одним з найбільш тяжких захворювань. Часто-
та зустрічальності артрогрипозу в популяції у середньому складає 1 випадок на 10 000 дитячого населення. 
У даний час виявлено більше 150 причин, які викликають дане захворювання: вірусні і бактеріальні інфекції, 
фізичні фактори, хімічні речовини, лікарські препарати, обмеження внутрішньоматкового простору (ано-
малії форми матки), плацентарна недостатність, багатоводдя і т.д. Своєчасний початок консервативного 
лікування дозволяє у ряді випадків повністю усунути контрактури або значною мірою зменшити їх тяжкість. 
У разі збереження деформацій кінцівок після проведеного консервативного лікування з 3-4-місячного віку ди-
тини показано оперативне лікування.

У статті представлено клінічний випадок генералізованої форми артрогрипозу у дитини першого року 
життя. У віці 3-х днів  хлопчик поступив у відділення інтенсивної терапії дитячої міської клінічної лікарні  
м. Полтава з діагнозом: Артрогрипоз. Множинні вроджені вади розвитку. ВУІ. Ішемія мозку. 

Тяжкість стану у дитини була обумовлена больовим синдромом на фоні множинних контрактур колінних, 
ліктьових суглобів, суглобів кистів рук, вираженої деформації гомілково-ступеневих суглобів та стоп з обох 
сторін, вродженого вивиху лівого стегна, вираженої лівобічної кривошиї; м’язової гіпотонії, гіпорефлексії, 
вегето-вісцеральних розладів у вигляді мармуровості, акроціанозу, набряків на обличчі, помірних дихальних 
розладів на тлі вираженої м’язової гіпотонії; спостерігався тривалий псевдобульбарний синдром. Впродовж 
п’яти місяців лікування в стаціонарі дитина отримувала комплексну терапію, яка включала: респіраторну під-
тримку (ШВЛ, NСРАР); інфузійну, антибактеріальну, симптоматичну терапію; масаж, коригуючи пов’язки 
на кінцівки, іммобілізацію шийного відділу хребта. Враховуючи тяжкий перебіг захворювання з наявністю 
больового синдрому на фоні множинних переломів стегнових кісток, дитина отримувала фенобарбітал.

Однак,  не  дивлячись  на  проведену  комплексну  терапію,  стан  дитини  залишався  тяжким,  що  обумовле-
но маніфестним перебігом генералізованої форми артрогрипозу, дихальними та неврологічними розладами.  
У віці 5 місяців 15 днів дитина померла на тлі наростання явищ дихальної недостатності.

Ключові слова:  артрогрипоз; дитина першого року життя.
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Відомо багато видів артрогрипозу, однак най-
більш  поширеним  є  артрогрипоз,  при  якому  по-
шкоджуються зап’ястки, плечі, лікті, стегна і ко-
ліна. Найтяжча форма вади розвитку призводить 
до  порушення  майже  всіх  суглобів.  Вирізняють 
наступні типи артрогрипозу: генералізований 
(54%),  з  ураженням  нижніх  кінцівок  (30%),  з 
ураженням верхніх кінцівок (5%) та дистальний 
(11%). У разі генералізованого типу артрогрипоза 
у тяжких випадках відзначається ураження плечо-
вих,  ліктьових,  променевозап’ясткових,  кульшо-
вих, колінних суглобів, деформації кистей і стоп, 
лицевого  скелету.  Можливі  деформації  хребта. 
Характерна м’язова гіпотонія або атонія. 

При дистальному типі артрогрипоза спостері-
гаються переважно деформації кистей і стоп, які в 
деяких випадках поєднуються з патологією вели-
ких суглобів кінцівок [3].

У більшості випадків випадки деформації си-
метричні  і  не  прогресують  в  процесі  життя  ди-
тини. Ураження внутрішніх органів, як правило, 
не спостерігається. Інтелект хворих у переважній 
більшості  випадків  збережений.  Своєчасний  по-
чаток лікування дозволяє дітям у подальшому на-
вчатися у звичайних школах та вести повноцінний 
спосіб життя. Запорукою успіху лікування хворих 
на артрогрипоз є ранній початок, а також активна 
допомога батьків, їх терпіння та бажання досягти 
результату, незважаючи на тяжкість деформацій. 

Своєчасний початок консервативного ліку-
вання дозволяє у ряді випадків повністю усуну-
ти контрактури або значною мірою зменшити їх 
тяжкість. У разі збереження деформацій кінцівок 
після  проведеного  консервативного  лікування,  з 
3-4-місячного  віку  дитини  показане  оперативне 
лікування [1, 2, 6].

Представляємо власне клінічне спостереження за 
дитиною з генералізованою формою  артрогрипозу. 

Дитина К., хлопчик, у віці 3-х днів поступив 
у  відділення  інтенсивної  терапії  дитячої  міської 
клінічної лікарні м. Полтава із Полтавського місь-
кого  клінічного  пологового  будинку,  відділення 
інтенсивної терапії новонароджених з діагнозом: 
Артрогрипоз. Множинні вроджені вади розвитку. 
ВУІ. Ішемія мозку (рис.1).

З анамнезу відомо, що хлопчик народився від 
1-ї вагітності, від матері у віці 28 років на фоні 
лімфостазу, ГРВІ, уреоплазмозу. ГРВІ перенесла 
в першому триместрі вагітності. Під час вагітнос-
ті отримувала протефлазід. Пологи в строк, фізіо-
логічні. Оцінка за шкалою Апгар 6-7 балів. Маса 
тіла  при  народженні  3380  г,  довжина  50  см.  До 
грудей прикладений в перші 20 хвилин.

Через 12 годин після народження стан погіршився 
за рахунок виникнення тахіпное, тахікардії на фоні 
множинних вроджених вад розвитку, у зв’язку з чим 
був переведений у відділення інтенсивної терапії но-
вонароджених пологового будинку, потім перебував 
у відділенні інтенсивної терапії Дитячої міської клі-
нічної лікарні м. Полтави. На 4 добу життя дитина 
переведена до відділення патології новонароджених.

При поступленні у відділення загальний стан 
дитини  тяжкий.  Тяжкість  була  обумовлена  бо-
льовим синдромом на фоні множинних контрак-
тур колінних, ліктьових суглобів, суглобів кистей 
рук, вираженої деформації гомілково-ступеневих 
суглобів та стоп з обох сторін, вродженого виви-
ху лівого стегна, вираженої лівобічної кривошиї; 
м’язової гіпотонії, гіпорефлексії, вегето-вісце-
ральних розладів у вигляді мармуровості, акроці-
анозу,  набряків  на  обличчі,  помірних  дихальних 
розладів на тлі вираженої м’язової гіпотонії; спо-
стерігався тривалий псевдобульбарний синдром.

Дитина була оглянута лікарями: ортопедом, ге-
нетиком, онкологом, неврологом, окулістом, кар-
діологом,  щелепно-лицевим  хірургом,  хірургом, 
ЛОР,  а  також  проведено  рентгенологічне  дослі-
дження кульшових суглобів.

Консультація  лікаря  ортопеда:  Артрогрипоз. 
Множинні контрактури ліктьових суглобів, лівого 
кистьового суглобу, згинально-розгинальні контр-
актури колінних суглобів та суглобів кистей рук. 
Вроджений  вивих  стегна.  Правобічна кривошия. 
Вроджена  двобічна  клишоногість.  Патологічний 
перелом лівого та правого стегон.

Консультація лікаря генетика: Системна диспла-
зія кісткова з множинними контрактурами суглобів.

Консультація лікаря невролога: Гіпоксично-ішеміч-
не ураження ЦНС, залишкові явища ВШК ІІ ст., незна-
чна вентрикулодилятація, синдром м’язової дистонії.

Консультація лікаря-кардіолога: Вторинна кар-
діоміопатія. Мала аномалія розвитку серця:  тра-
бекула лівого шлуночка. Відкрите овальне вікно.

Рентгенологічне дослідження верхніх кінцівок 
у віці 7 днів (рис. 2).
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Рис.1. Вигляд хворого К. з генералізованою 
формою артрогрипозу

Рис.2. Контрактури ліктьових суглобів, 
лівого кистьового суглобу, згинально-розгинальні 

контрактури пальців кистей.



101

Рентгенологічне  дослідження  кульшових  су-
глобів у віці 7 днів (рис.3.).

Рентгенологічне  дослідження  кульшових  су-
глобів у віці 12 днів (рис. 4).

Впродовж  п’яти  місяців  лікування  в  стаці-
онарі  дитина  отримувала  комплексну  терапію, 
яка  включала:    респіраторну  підтримку  (ШВЛ, 
NСРАР), інфузійну терапію, антибактеріальну 
терапію,  симптоматичну  терапію,  масаж,  кори-
гуючи пов’язки на кінцівки, іммобілізацію ший-

ного відділу хребта. Враховуючи тяжкий перебіг 
захворювання  з  наявністю  больового  синдрому 
на фоні множинних переломів стегнових кісток, 
дитина отримувала фенобарбітал.

Однак,  не  дивлячись  на  проведену  комплексну 
терапію, стан дитини залишався тяжким, що обумов-
лено маніфестним перебігом генералізованої форми 
артрогрипозу, дихальними та неврологічними розла-
дами. У віці 5 місяців 15 днів дитина померла на тлі 
наростання явищ дихальної недостатності.

Рентгенологічне  дослідження  кульшових  су-
глобів у віці 7 днів (рис.3.).

Рентгенологічне  дослідження  кульшових  су-
глобів у віці 12 днів (рис. 4).

Випадки з практики

Рис.3. Ядра головок відсутні, криші заокруглені, 
ноги розведені в гомілках, зігнуті в колінах

Рис.4. Патологічний  перелом  в ділянці епіфіза 
лівої стегнової кістки. Гамартоматозне порушення 

лівої стегнової кістки
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Резюме.   Артрогрипоз  –  врожденная  систем-
ная  костная  дисплазия  опорно-двигательного  ап-
парата,  характеризующаяся  контрактурами  двух 
и более крупных суставов и деформацией конеч-
ностей. Данная патология была известна уже не-
сколько столетий назад и нашла отражение в лите-
ратуре и искусстве. Первое упоминание о больном 
ребенке, который имеет деформации конечностей, 

CLINICAL OBSERVATION OF THE 
DYNAMICS IN GENERALIZED FORM OF 

ARTHROGRYPOSIS IN THE INFANT OF THE 
FIRST YEAR OF LIFE

 

M.Ye. Fesenko*, V.I. Pokhylko*, O.A.Scherban'**, 
L.V. Krykotenko**, Y.L. Stepchenko**

 

HSEEU «Ukrainian Medical 
Stomatological Academy» *

Poltava Children's 
Clinical Hospital**
(Poltava, Ukraine)

Summary.  Arthrogryposis is the congenital 
bone dysplasia of locomotive system, which is cha-
racterized by contractures of two or more large joints 
and deformation of limbs. This pathology has been 
known for several centuries and is widely reflected 
in  literature  and  art.  Hence,  the  first  mention  of  a 
sick  child  suffering  from  the  deformity  of  limbs 
similar  to  those  in  arthrogryposis  refers  to  1573. 
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относится к 1573 году. Среди врожденных поро-
ков  развития  опорно-двигательного  аппарата  ар-
трогрипоз  является  одним  из  наиболее  тяжелых 
заболеваний. Частота встречаемости артрогри-
поза в популяции в среднем составляет 1 случай 
на 10 000 детского населения. В настоящее время 
выявлено более 150 причин, вызывающих данное 
заболевание:  вирусные  и  бактериальные  инфек-
ции, физические факторы, химические вещества, 
лекарственные препараты, плацентарная недоста-
точность, многоводие и т.д. Своевременное начало 
консервативного лечения позволяет в ряде случа-
ев  полностью  устранить  контрактуры  или  в  зна-
чительной мере уменьшить их тяжесть. В случае 
сохранения деформаций конечностей после прове-
денного консервативного лечения, с 3-4 месячного 
возраста ребенка показано оперативное лечение.

В статье представлен клинический случай ге-
нерализованной  формы  артрогрипоза  у  ребенка 
первого года жизни. В возрасте 3-х дней мальчик 
поступил  в  отделение  интенсивной  терапии  дет-
ской  городской  клинической  больницы  г.  Полта-
ва с диагнозом: Артрогрипоз. Множественные 
врожденные пороки развития. ВУИ. Ишемия моз-
га.  Тяжесть  состояния  ребенка  была  обусловле-
на  болевым  синдромом  на  фоне  множественных 
контрактур коленных, локтевых суставов, сус-
тавов кистей рук, выраженной деформации 
голеностопных  суставов  и  стоп  с  обеих  сторон, 
врожденного  вывиха  левого  бедра,  выраженной 
левосторонней кривошеей; мышечной гипотонии, 
гипорефлексии, вегето-висцеральных расстройств 
в виде мраморности, акроцианоза, отеков на лице, 
умеренных дыхательных расстройств на фоне 
выраженной мышечной гипотонии; наблюдался 
длительный псевдобульбарный синдром.

На протяжении пяти месяцев лечения в стаци-
онаре ребенок получал комплексную терапию, ко-
торая включала: респираторную поддержку (ИВЛ, 
NСРАР), инфузионную, антибактериальную, 
симптоматическую терапию, массаж, корректи-
рующие  повязки  на  конечности,  иммобилизацию 
шейного отдела позвоночника. Учитывая тяжелое 
течение заболевания с наличием болевого синдро-
ма на фоне множественных переломов бедренных 
костей, ребенок получал фенобарбитал.

Однако, несмотря на проводимую комплексную 
терапию, состояние ребенка оставалось тяжелым, 
что  обусловлено  манифестным  течением  генера-
лизованной  формы  артрогрипоза,  дыхательными 
и неврологическими расстройствами. В возрасте 5 
месяцев 15 дней ребенок умер на фоне нарастания 
явлений дыхательной недостаточности.

Ключевые слова: артрогрипоз; ребенок 
грудного возраста.

Among the birth defects, locomotive arthrogryposis 
is  one  of  the  most  serious  diseases.  Frequency  of 
occurrence of arthrogryposis in the population is on 
average 1 case per 10.000 children. Currently, more 
than  150  reasons  that  cause  the  disease  have  been 
identified: viral and bacterial infection, physical 
factors, chemicals, medicines, limiting intra uterine 
space (shape abnormalities of the uterus), placental 
insufficiency,  polyhydramnios,  etc.  In  some  cases, 
timely  beginning  of  the  conservative  treatment  can 
eliminate  contractures  or  significantly  reduce  their 
severity. In case of persistence of limbs deformation 
after conducting the conservative treatment, a surgery 
is indicated starting from the age of 3-4 months.

The article presents the clinical case of generalized 
form of arthrogryposis in the infant of the first year 
of life. At the age of 3 days, the boy was admitted to 
the intensive care unit at Poltava Children's Clinical 
Hospital with a diagnosis of arthrogryposis. Multiple 
congenital malformations; intrauterine infections; 
cerebral  ischemia.  The severity  of  the condition 
was due to background multiple contractures of the 
knee,  elbow  joints,  the  joints  of  the  hands,  severe 
deformation of the ankle joints and feet on both sides, 
congenital  dislocation  of  the  left  hip,  severe  left-
sided  torticollis;  muscular  hypotonia,  hyporeflexia, 
vegetative-visceral disorders such as marbled 
skin,  acrocyanosis,  swelling  of  the  face,  moderate 
respiratory distress against the background of severe 
muscle  hypotonia;  a  long  pseudobulbar  syndrome 
was  observed.  During  five  months  of  treatment  at 
the  hospital,  the  infant  received  combined  therapy 
that  included:  respiratory  support  (ALV,  NСРАР), 
infusion therapy, antibiotic therapy, symptomatic 
therapy, massage, adjusting bandages on the limbs, 
immobilization of the cervical spine. Given the 
severe course of disease, with the presence of pain 
against the background of multiple fractures of the 
femur, the infant received phenobarbital. 

However, despite the ongoing complex therapy, the 
infant’s condition remained severe due to manifested 
course of generalized form of arthrogryposis, 
respiratory  and  neurological  disorders.  The  infant 
died due the age of 5 months 15 days, to the rise of 
the phenomena of respiratory failure.

Key  words: arthrogryposis;  infant  of  the  first 
year of life.
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Згідно  з  даними  ВООЗ,  20%  дитячої  захво-
рюваності, інвалідності, а також 15-20% дитячої 
смертності зумовлені природженими вадами роз-
витку. Серед усіх вад розвитку 85,6% складають 
локальні природжені вади розвитку. До локальних 
природжених  вад  головного  мозку,  що  супрово-
джуються розвитком гідроцефалії (природжена і 
набута), відносяться мальформації. Гідроцефалія 
може бути наслідком пухлин або інфекцій.

Відомо,  що  природжена  гідроцефалія  –  етіо-
логічно гетерогенна вада розвитку, в основі роз-
витку  якої  полягає  надмірне  розширення  лікво-
ровмісних  просторів  головного  мозку.  Чим  же 
обумовлена підсилена увага до гідроцефалії? Роз-
виток гідроцефалії не тільки суттєво впливає на 
прогноз  фізичного  й  психічного  розвитку  дити-
ни, соціальну адаптацію, але й значно погіршує 
якість  життя  дитини  та  її  родичів,  збільшує  фі-
нансове навантаження на сім’ю і державу [1-2].

Дані  за  частоту  розвитку  природженої  гідро-
цефалії варіабельні й становлять від 1,3 до 2,3 на 
1000 новонароджених. Гідроцефалія відрізняється 
за походженням у доношених і недоношених ново-
народжених дітей. У 70% випадків гідроцефалія у 
доношених  дітей  має  пренатальне  походження,  у 
25 % випадків – перинатальне і в 5 % випадків – 
постнатальне. Суттєво відрізняється частота  від-
повідного  походження  гідроцефалії  у  недоноше-
них новонароджених 40%, 60% і 10% [1]. 

У  7%  випадків  гідроцефалія  супроводжуєть-
ся  природженими  вадами  мозку,  які  за  топічни-
ми ознаками поділяють гідроцефалію на сполуч-
ну,  оклюзійну  (обструктивну)  і  гідроцефалію  ex 
vacuo у випадках атрофічних процесів мозку або 
мікроцефалії. Відомі генетично детерміновані 
форми ізольованої гідроцефалії з яких найбільш 
частою  формою  вважається  водянка  мозку  обу-
мовлена стенозом сильвієвого водогону. У низки 
випадків  причиною  гідроцефалії  є  внутрішньоу-

тробні інфекції (токсоплазмоз, цитомегалія, пар-
вовірус В19) [1].

На  написання  цієї  статті  мене  наштовхнула 
історія стаціонарного хворого, яку отримала для 
проведення її рецензування. З перших хвилин ро-
боти з історією виникла низка запитань і роздумів 
про відповідь на них.

Отже, якою ж була історія клінічного випадку? 
Йдеться за плід ІІІ вагітності. Дві попередні ва-
гітності завершились народженням здорових до-
ношених дітей з великою масою відповідно: 4750 
г і 3900 г з різницею у віці 3 роки. До 27 тижнів 
ІІІ вагітності відхилень у розвитку плоду, за ре-
зультатами проведених рутинних досліджень, не 
було. Вперше в 27 тиж. вагітності діагностовано 
багатоводдя та гідроцефалію плоду. 

Оптимальним  для  діагностики  аномалій  роз-
витку  плода  вважається  трьохразове  проведення 
ультразвукового  дослідження,  що  виконується  в 
терміні вагітності 12-14 тиж.; 21-24 тиж. і 32-34 
тиж. Більшість аномалій розвитку плоду вдається 
діагностувати саме в 22-23 тиж., у тому терміні 
вагітності, коли її вже не можна переривати [3]. 

До  аномалій  розвитку  голови,  що  діагносту-
ють у ІІ триместрі вагітності, належать: черепно-
мозкові  грижі,  синдром  Денді-Уокера,  синдром 
Арнольда-Кіарі, spina  bifida, голопрозенцефалія, 
поренцефалія, гідроаненцефалія, кисти судинного 
сплетення, арахноїдальні кисти, пухлини і судин-
ні мальформації. У І триместрі вагітності можна 
виявити лише близько 2-3% аномалій розвитку го-
ловного мозку. Серед них такі,  як  акранія, анен-
цефалія, екзенцефалія [3].

Однією з основних причин антенатальної гід-
роцефалії  вважаються  мальформації,  які  можуть 
бути генетично детерміновані, мати невідоме по-
ходження  або  бути  вторинними  по  відношенню 
до  патології  водогону.  Причинами  гідроцефалії 
плоду  можуть  бути  мальформації,  які  зачіпають 

Випадки з практики

УДК: 616.831.38-008.811.1-053.1

М. М. Чуйко

Львівський національний медичний 
університет імені Данила Галицького
(м.Львів, Україна)

ПРИРОДЖЕНА ГІДРОЦЕФАЛІЯ. ЯК ДІЯТИ 
НЕОНАТОЛОГУ ПОЛОГОВОГО БУДИНКУ, 
ЯКЩО ВАДА НЕСУМІСНА ІЗ ЖИТТЯМ?

Резюме.  Етіологічно гетерогенна вада розвитку, в основі якої лежить надмірне розширення лікворовміс-
них просторів мозку – природжена гідроцефалія, не тільки визначає прогноз фізичного, психічного розвитку 
новонародженої дитини, соціальну адаптацію, а ще і значно погіршує якість життя дитини та її родичів, 
збільшує фінансове навантаження на сім’ю і державу. Частота розвитку природженої гідроцефалії складає 
від 1,3 до 2,3 на 1000 новонароджених. У 7% випадків гідроцефальний синдром супроводжується природже-
ними вадами мозку. Висока ймовірність встановлення діагнозу за допомогою ультразвукового дослідження, 
близько 90% припадає на ІІ триместр вагітності. Однак для уточнення тяжкості структурного ураження 
мозку, визначення подальшого прогнозу для життя дитини, прийняття рішення про обсяг медичної допомоги 
необхідно  виконувати  магнітно-резонансну  томографію  плоду,  створювати  міждисциплінарні  групи  із  за-
лученням батьків дитини, лікаря-акушера, психолога, генетика, неонатолога, дитячих хірургів, нейрохірургів 
(ситуативно),  батьків-консультантів,  які  пережили  подібну  проблему,  представників  релігійних  конфесій, 
юриста. На прикладі клінічного випадку показано, що в Україні актуальним завданням є розробка міждис-
циплінарної клінічної настанови та локальних протоколів з діагностики і тактики ведення вагітної, ново-
народженого у випадках природжених вад розвитку плоду з приділенням особливої уваги на вади, несумісні із 
життям новонародженої дитини.
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шляхи відтоку ліквору (атрезія, стеноз або мемб-
ранні діафрагми водогону, розгалуження водого-
ну,  стеноз  отвору  Монро,  мальформація  Кіарі  ІІ 
типу, мембранозна обструкція отвору IV шлуноч-
ка, рідко - недостатній розвиток пахінових грану-
ляцій, синдром Денді-Уокера); мальформації, які 
значною мірою зачіпають головний мозок (голо-
прозенцефалія,  гідроанецефалія,  синдром  Уоке-
ра-Варбурга і зв’язані з ним мальформації); вплив 
під час вагітності внутрішньоматкових вірусних, 
бактеріальних  інфекцій;  пренатальні  кровотечі, 
інтра- або перивентрикулярні, травма; аневризма 
вени  Галена  або  інші  аномалії  судин:  компресії 
або тромбоз вен.

За даними Serloetal., 1986,  у випадках гідро-
цефалії з дуже раннім початком, що поєднується 
з мальформаціями і/або з ранніми хромосомними 
аномаліями,  проводиться  переривання  вагітнос-
ті. Якщо спостерігається відносно широкий шар 
кори головного мозку при повільному прогресу-
ванні гідроцефалії і батьки наполягають зберегти 
вагітність, то жінку, зазвичай, розроджують шля-
хом кесарського розтину.

Згідно з даними клінічного випадку, що згаду-
ється, діагностика природженої гідроцефалії була 
вчасною. Разом з тим, не були встановлені про-
гнози щодо сумісності або несумісності з життям, 
виявленої гідроцефалії. 

Прогноз  у  випадках  вторинної  гідроцефалії 
плоду більшне сприятливий, порівняно з вторин-
ною  гідроцефалією,  що  розвивається  в  постна-
тальному  періоді.  Відмінності  в  оцінці  значною 
мірою залежать від діагностичних критеріїв.

Як же розгортались реальні події? Від ІІІ ва-
гітності, ІІІ передчасних пологів в терміні геста-
ції 36 тиж. народився хлопчик з масою тіла 2800 
г., довжиною тіла 47 см., окружністю голови -38 
см.,  грудної  клітини  –  31  см.  За  шкалою  Апгар 
оцінений у 5/6/6/6/6 балів. 

Дитина  з  гідроцефалією,  народилась  шляхом 
повторного кесарського розтину (ІІ рубці на мат-
ці), проведеного з приводу передчасного розриву 
плодових оболонок при різкому багатоводді. 

У дитини відмічались порушення первинної 
кардіореспіраторної, неврологічної адаптації з роз-
витком симптомів, характерних для важкої асфіксії 
при  народженні.  Під  час  огляду  дитини  звертала 
на  себе  увагу,  окрім  суттєво  збільшеної  окруж-
ності голови, рідке волосся на голові, витончення 
і розходження кісток черепа, виражена підшкірна 
венозна сітка, вип’ячування тім’ячок, маленьке об-
личчя, нависаючий лоб – ознаки диспропорції ли-
цевої і мозкової частин черепа. Відмічалась невро-
логічна симптоматика: ністагм, зниження рухової 
активності, рефлексів новонароджених, підвищен-
ня сухожилкових рефлексів. З перших годин життя 
розвинувся важкий коматозний стан.

Новонароджена, завдяки безперервному про-
веденню заходів інтенсивної терапії, починаючи з 
перших хвилин життя, прожила 17 год. 53 хв. До 
завершення  першої  доби  життя  дитина  померла 
від поліорганної недостатності, причиною якої, за 
даними  автопсії,  була  природжена  вада  розвитку 
ЦНС: внутрішня гідроцефалія несумісна з життям. 

Причину природженої гідроцефалії встанови-
ти у даному випадку не вдалося, оскільки від про-

ведення генетичних досліджень після виявлення  
антенатальних ознак гідроцефалії плоду, обстежень 
на інфекції з групи TORCH жінка відмовилась. 

Ретроспективно, оцінюючи результати рентге-
нографії  черепа  (рис.  1),  нейросонографії,  після 
народження дитини (товщина паренхіми головно-
го  мозку  4  мм)  виникає  запитання:  що  необхід-
но було зробити антенатально, щоби після  наро-
дження дитини допомога з перших хвилин життя 
зводилась  до  паліативної  допомоги  (ПД),  відпо-
відно до рекомендацій алгоритму 4.2 Наказу МОЗ 
України № 225 від 28.03.2014 р. [4].

Надзвичайно важливим для лікаря-неонатоло-
га, присутнього на пологах, було б знання того, 
що  батьки  чітко  усвідомлюють  неминучість  не-
сприятливого  прогнозу  для  життя  їхньої  дитини 
з перших хвилин життя, обумовленого природже-
ною вадою розвитку ЦНС, несумісною із життям. 

Допомогти прогнозувати стан дитини при на-
родженні,  потребу  або  відмову  від  проведення 
повного обсягу реанімаційної допомоги в даному 
випадку  допомогла  б  магнітно-резонансна  томо-
графія (МРТ). Цей метод візуалізації не має сут-
тєвих обмежень і може застосовуватись для спо-
стереження  за  змінами  анатомо-морфологічних 
структур  ЦНС,  починаючи  з  ІІ  триместру  вагіт-
ності  і  на  протязі  всього  життя  людини.  Окрім 
діагностичної цінності, отримані результати УЗД 
і МРТ до народження дитини могли бути викорис-
тані під час обговорення з батьками можливих ва-
ріантів розвитку подій після народження дитини. 

Згідно  з  даними  Renieretal.  (1988),  у  дітей  з 
окружністю  голови  при  народженні,  що  переви-
щувала  норму  більше,  ніж  на  два  стандартних 
відхилення, навіть віддалений прогноз є неспри-
ятливим. Частота виживання через 10 років скла-
дає  лише  62%.  Тільки  у  33%  дітей  з  природже-
ною  гідроцефалією  рівень  IQ  складає  ≥  80,  а  в 
22% новонароджених спостерігається граничний 
рівень  інтелекту.  За  результатами  дослідження  
Kirkinenetal. (1996), в якому вивчався прогноз ан-
тенатально діагностованої гідроцефалії, включно 
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Рис.1. Рентгенологічна картина черепа у дитини 
з природженою гідроцефалією, несумісною із 

життям. Черепна коробка патологічно збільшена 
у розмірах відносно тулуба. Порожнина черепа 

тотально заповнена ліквором
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з  поєднаними  аномаліями  розвитку  або  хромо-
сомними порушеннями зі стрімким прогресуван-
ням розширення шлуночків, у 28% спостерігалась 
важка інвалідність. У 24% дітей було констатова-
но помірну непрацездатність.

На жаль, в Україні досі немає спільних юри-
дичних та медичних документів, щоб передбачали 
обов’язковість проведення МРТ у випадках вияв-
лення відхилень у розвитку плода, що асоціюють-
ся з несприятливим прогнозом за летальністю або 
тяжкою інвалідністю.

У  країнах  високого  рівня  економічного  роз-
витку  комплайнс  з  батьками  або  особами,  від-
повідальними за дитину, досягається шляхом 
неодноразових  зустрічей  міждисциплінарної  ко-
манди  фахівців,  до  складу  якої  входять  батьки, 
лікар-акушер, психолог, генетик, неонатолог, ди-
тячі хірурги, нейрохірурги (ситуативно), батьки-
консультанти,  які  пережили  подібну  проблему, 
представники релігійних конфесій, юрист. На зу-
стрічах  міждисциплінарної  команди  з  батьками 
неодноразово  обговорюються  всі  можливі  варі-
анти розвитку подій з їхньою ще не народженою 
дитиною,  що  очікуються  після  її  народження. 
Підсумки  таких  зустрічей  у  письмовій  формі  за 
підписами усіх членів міждисциплінарної коман-
ди і батьків долучаються до історій стаціонарного 
хворого матері й дитини [1]. 

Така практика є надзвичайно важливою як для 
батьків дитини, яка має природжені вади розвитку 
(ПВР), так і для лікаря-неонатолога, відповідаль-
ного за дитину, оскільки може позитивно вплива-
ти на зменшення стресового стану в них. Окрім 
того, пренатально встановлені вади, несумісні із 
життям, дозволять зберегти людські та фінансові 
ресурси відділень інтенсивної терапії, створюючи 
можливості  на  надання  допомоги  хворим,  ново-
народженим без ПВР, несумісними із життям, які 
потребують лікування у відділеннях інтенсивної 
терапії новонароджених.

Чинний Наказ МОЗ України від 28.03.2014 р. 
№ 225 «Уніфікований клінічний протокол. Почат-
кова, реанімаційна і після реанімаційна допомога 
новонародженим в Україні» дозволяє створювати 
міждисциплінарні групи, висновком роботи яких 
було  б  рішення  про  надання  ПД  новонародже-
ній дитині. У даному Наказі чітко прописано, що  
«… згідно з міжнародними Європейськими і Пів-
нічно-Американськими рекомендаціями з реа-
німації новонароджених (2010 р.), уважається 
прийнятним забезпечити ПД, не розпочинаючи ре-
анімацію новонароджених, термін яких, маса тіла 
і/або наявні природжені аномалії розвитку асоцію-
ються з майже стовідсотковою ранньою смертніс-
тю або критично високим рівнем захворюваності 
(інвалідності) в небагатьох дітей, які виживуть. У 
випадках  непевного  прогнозу,  сумнівних  шансів 
на  виживання  і  значного  ризику  важких  віддале-
них  наслідків  необхідно  підтримувати,  письмово 
висловлене, бажання батьків дитини».

Висновки
Частково представлені дані клінічного випад-

ку ставлять одним із завдань, яке потрібно вирі-
шити, розробку міждисциплінарної клінічної на-
станови з діагностики і тактики ведення вагітної, 
новонародженого у випадках діагностованих при-
роджених  вад  розвитку  плоду,  акцентуючи  осо-
бливу увагу на вади, несумісні із життям новона-
родженої дитини. 

Дії  лікарів,  причетних  до  надання  допомоги 
вагітній і новонародженій дитині у випадках пре-
натально  встановлених  аномалій  розвитку,  осо-
бливо  несумісних  із  життям,  мають  визначатись 
розробленими  локальними  протоколами  міждис-
циплінарною робочою групою. У цих протоколах 
доцільно використати інформацію, що відносить-
ся до ПД з Наказу МОЗ України від 28.03.2014 р. 
№ 225 при наданні медичної допомоги новонаро-
дженій дитині. 
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ВРОЖДЕННАЯ ГИДРОЦЕФАЛИЯ. 
КАК ДЕЙСТВОВАТЬ НЕОНАТОЛОГУ 

РОДДОМА, ЕСЛИ ПОРОК НЕСОВМЕСТИМ 
С ЖИЗНЬЮ?

 

М. М. Чуйко
 

Львовский национальный медицинский 
университет имени Данила Галицкого

(г. Львов, Украина)

Резюме.   Этиологически  гетерогенный  порок 
развития, в основе которого лежит чрезмерное рас-
ширение  ликворосодержащих  пространств  мозга 
- врожденная гидроцефалия, не только определя-
ет  прогноз  физического,  психического  развития 
новорожденного  ребенка,  его  социальной  адап-
тации,  а  еще  и  значительно  ухудшает  качество 
жизни ребенка и его родственников, увеличивает 
финансовую  нагрузку  на  семью  и  государство. 
Частота  развития  врожденной  гидроцефалии  со-
ставляет от 1,3 до 2,3 на 1000 новорожденных. В 
7%  случаев  гидроцефальный  синдром  сопровож-
дается  врожденными  пороками  мозга.  Высокая 
вероятность постановки диагноза с помощью 
ультразвукового  исследования,  около  90%,  при-
ходится  на  II  триместр  беременности.  Вместе  с 
тем,  для  уточнения  тяжести  структурного  пора-
жения  мозга,  определения  дальнейшего  прогно-
за  жизни  ребенка,  принятия  решений  об  объеме 
медицинской помощи, необходимо выполнять 
магнитно-резонансную томографию плода, созда-
вать междисципларные группы, в состав которые 
должны входить: родители ребенка, врач-акушер, 
психолог, генетик, неонатолог, детский хирург, не-
йрохирург (ситуативно), родители-консультанты, 
которые пережили подобную проблему, представи-
тели  религиозных  конфессий,  юрист.  На  примере 
клинического  случая  показано,  что  в  Украине  ак-
туальной  задачей  является  разработка  междисци-
плинарной клинического руководства и локальных 
протоколов по диагностике и тактике ведения бе-
ременной, новорожденного в случаях врожденных 
пороков  развития  плода,  с  обращением  особого 
внимания на пороки, несовместимые с жизнью но-
ворожденного ребенка.

Ключевые  слова:   врожденная  гидроцефа-
лия, порок несовместимый с жизнью.

CONGENITAL HYDROCEPHALUS. WHAT 
TO DO NEONATOLOGIST OF MATERNITY 

HOSPITAL IF THE DEFECT INCOMPATIBLE 
WITH LIFE?

 

M.M. Chuyko
 

Danylo Halytsky Lviv National 
Medical University

(Lviv, Ukraine)

Summary.  Etiological heterogeneous malfo-
rmation, which is based on excessive expansion CSF 
contain spaces brain - congenital hydrocephalus not 
only  determines  not  only  the  physical,  the  mental 
development of a newborn child, social adjustment, 
and also significantly affects the quality of life and 
her  family,  increases  the  financial  burden  on  the 
family  and  the  state.  The  incidence  of  congenital 
hydrocephalus  is  from  1.3  to  2.3  per  1,000  live 
births. In the 7% of cases of hydrocephalic syndrome 
accompanied  is  a  congenital  brain  malformation. 
The diagnosis of congenital brain abnormalities 
in nearly 90% in the second trimester installed 
by  ultrasound.  However,  to  clarify  the  severity  of 
structural brain damage, determining the further 
prognosis  for  life,  deciding  on  the  amount  of  care 
necessary to perform magnetic resonance imaging of 
the  fetus,  create  multidisciplinary  groups  involving 
parents, Obstetrician, psychologists, geneticists, 
neonatologists, pediatric surgeons, neurosurgeons 
(situational), parent advisors, who experienced 
a similar problem, representatives of religious 
denominations, lawyer. The example of clinical 
case  shows  that  Ukraine  urgent  task  is  to  develop 
a multidisciplinary clinical guidelines and local 
protocols  for  the  diagnosis  and  tactics  of  pregnant 
women, newborn in cases of congenital fetal 
malformations with particular attention to the defects 
incompatible with life newborn child.

Keywords.  Congenital hydrocephalus, defect 
incompatible with life.
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Атопічний дерматит (АД) – це захворювання, 
яке починається в ранньому віці, має рецидивую-
чий перебіг і, як правило, є початковим проявом 
атопії, а у чималої частки дітей – початком «алер-
гічного  маршу».  Безумовно,  АД  суттєво  знижує 
якість життя пацієнтів, тому особливе медичне та 
соціальне значення посідає проблема адекватно-
го та безпечного лікування захворювання. Кому, 
як  не  педіатру  чи  сімейному  лікарю  приходить-
ся вперше зустрічатися з такими дітьми, шукати 
комплаєнс не тільки з ними, а й в першу чергу з 
батьками. Саме лікар первинної ланки дає змогу 
пацієнту  зрозуміти,  що  собою  представляє  АД, 
які методи діагностики слід застосувати і найго-
ловніше – супроводжує його на етапі як лікування 
так і повсякденної життєдіяльності, забезпечую-
чи адекватну якість життя [1]. Звичайно питання 

діагностики  та  визначення  стратегії  лікування  в 
кожному конкретному випадку вирішує алерголог 
та дерматолог. Однак фахівці загальної практики 
та педіатри досить часто зустрічаються з пацієн-
тами-атопіками, в яких шкірні прояви алергії, що 
реалізуються  в  ранньому  дитинстві,  поступово 
трансформуються в алергічний риніт чи бронхі-
альну астму. Тому завдяки клінічному мисленню, 
тобто  здатності  аналізувати  та  синтезувати  всі 
дані про хворого формується власний професій-
ний  досвід  ведення  пацієнтів  з  АД,  адже  ліку-
вання залежить від багатьох факторів: форми та 
стадії  захворювання,  поширеності  процесу,  віку 
дитини тощо. У першу чергу це стосується міс-
цевого лікування як базисної терапії, що є запо-
рукою ефективного протирецидивного лікування.

У дітей раннього віку місцева терапія АД, на-

Рекомендації для впровадження у практику

РЕКОМЕНДАЦІЇ ДЛЯ ВПРОВАДЖЕННЯ У ПРАКТИКУ
УДК: 616.5-001/-002-056.3-053.2-085

І.О. Коленко

Вищий державний навчальний заклад України 
«Українська медична стоматологічна академія» 
(м. Полтава, Україна)

МІСЦЕВА ЗВОЛОЖУЮЧА ТЕРАПІЯ
У ДІТЕЙ З АТОПІЧНИМ ДЕРМАТИТОМ – 
ЗАПОРУКА УСПІШНОГО 
ПРОТИРЕЦИДИВНОГО ЛІКУВАННЯ

Резюме.   У  даній  статті  описуються  підходи  до  ведення  дітей  з  атопічним  дерматитом  (АД)    різно-
го ступеню тяжкості, а саме можливості застосуванні немедикаментозних засобів (зволожуючих засобів, 
ванн, вологого обгортання та ін.). Атопічний дерматит – це захворювання, що супроводжується вираженим 
свербінням, має хронічний перебіг та вражає до 25% дитячої популяції. Ксероз є однією із основних клініч-
них особливостей АД, що призводить до порушення епідермального бар’єру. В лікуванні ксерозу та з метою 
попередження трансепідермальної втрати вологи перш за все застосовують топічні зволожуючі засоби, які 
містять різні пом’якшуючі речовини та/або компоненти, що посилюють бар’єрну функцію шкіри. Більшість 
з них містять воду, яка забезпечує лише короткочасний зволожуючий ефект, проте інші компоненти забез-
печують основні переваги того чи іншого препарату.

Емоленти повинні бути основою місцевого лікування при легких формах захворювання та займати важливе 
місце в терапії середнього та тяжкого ступеня хвороби. Вони також є вкрай необхідним компонентом в лі-
куванні та профілактиці загострень. Тому, слід пам’ятати, що зволожуючі засоби – це суттєва складова та 
невід’ємна ланка в терапії AД, особливо в дитячій популяції.

Навіть сьогодні бракує систематичних досліджень для визначення оптимальної кількості й частоти за-
стосування зволожуючих засобів. Прийнято вважати, що емоленти необхідно застосовувати таким чином, 
щоб явища ксерозу були мінімальними. Традиційні зволожуючі засоби випускаються у формі кремів, мазей, 
масел, гелів і лосьйонів. Більшість сучасних мазей мають велику перевагу, що не містять консервантів, які 
при нанесенні на пошкоджену шкіру можуть викликати печію та бути занадто жирними для хворих на AД. 
Лосьйони містять більший відсоток води, яка швидко випаровується, тому їх не рекомендується застосову-
вати у пацієнтів з вираженим ксерозом.

Клінічні випробування щодо порівняння конкретних зволожуючих засобів нечисленні, а опубліковані дані й 
досі не продемонстрували переваг одного емоленту над іншим. У нашій клініці також є тривалий досвід за-
стосування емолентів у дітей, хворих на АД, у тому числі, дітей раннього віку. Найчастіше у своїй практиці 
ми використовуємо Топікрем, Фізіогель та Ойлатум. Для того, щоб проаналізувати ефективність кожного 
з них, ми виділили 24 дитини віком від 6 місяців до 2 років з встановленим діагнозом атопічний дерматит, 
період ремісії та порівну розділили їх на три групи. Період спостереження тривав 14 днів. Оцінка ефектив-
ності проводилась за допомогою індексу SCORAD, завдяки якому визначали не тільки об’єктивні критерії, але 
й проводили суб’єктивний аналіз порушення сну та вираженості свербіння. У ході проведеного дослідження, 
точніше клінічного спостереження, яке відносить до ІІІ рівня доказовості (С), нам вдалося ще раз продемон-
струвати високу ефективність зволожуючих засобів. Аналізуючи отримані результати, перш за все, хочемо 
підкреслити хорошу клінічну ефективність усіх трьох емолентів.

Таким чином, вибір зволожуючого засобу – це виключно індивідуальний підхід, адже ідеальний засіб повинен 
бути безпечним, ефективним, доступним, не містити шкідливих добавок, ароматизаторів та інших потен-
ційно сенсибілізуючих агентів.

Ключові слова:  атопічний дерматит; діти; місцеве лікування
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самперед, полягає у застосуванні топікальних 
зволожуючих  засобів,  водних  процедур,  купанні 
тощо. Власне про такий рутинний арсенал, який 
є в руках лікарів амбулаторного етапу лікування, 
буде йти мова у цій статті. Представлена інфор-
мація базується на власному досвіді [2] та, перш 
за  все,  на  діючому  міжнародному  директивному 
документі стосовно діагностики та лікування 
атопічного  дерматиту  (Guidelines  of  care  for  the 
management of atopic dermatitis) [3], де викладені 
дані оцінені за єдиною системою SORT (класифі-
кація  значимості  рекомендацій),  яка  розроблена 
редакторами  американських  популярних  медич-
них журналів (Family Medicine, American Family 
Physician,  Journal  of  Family  Practice,  and  BMJ 
USA) [4]. Саме завдяки таким дослідженням, які 
проводять  фахівці  багатьох  країн  світу  в  різних 
сферах  медицини,  зріс  не  тільки  авторитет  до-
казової  медицини  загалом,  а  найголовніше,  що 
сьогодні практикуючий лікар може користуватися 
керівництвами (Guidelines) у своїй повсякденній 
діяльності. Однак, лікарі амбулаторної практики 
у своїй роботі не так часто користуються дирек-
тивами,  викладеними  за  принципом  консенсусу, 
а інколи створення чітких рекомендаційних схем 
викликає  навіть  критику,  адже  їх  застосування 
обмежує  здатність  клінічно  мислити  і  лікувати 
пацієнта. Звичайно, кожен з нас по-різному може 
трактувати термін «логічне мислення», але саме 
від лікаря залежить вибір і оцінка ефективності 
лікування. Власне на етапах аналізу щодо перебі-
гу захворювання і його найбільш ймовірного про-
гнозу і формується клінічне мислення, тобто здат-
ність  охопити,  проаналізувати  і  синтезувати  всі 

дані про хворого, які мі отримуємо різноманітни-
ми шляхами, одночасно порівнюючи їх з літера-
турними знаннями, клінічними спостереженнями, 
які і формують власний професійний досвід.

Обговорюючи питання, що стосуються місцевої 
терапії атопічного дерматиту, зокрема осіб дитячої 
популяції, ми використали дані, отримані в резуль-
таті аналізу досліджень різного рівня (рандомізо-
вані контрольовані дослідження, ретроспективний 
аналіз,  окремі  випадки).  В  основному  вони  сфо-
кусовані на лікуванні, профілактиці та прогнозі й 
оцінені за допомогою 3-рівневої шкали.

I.  Високої  якості  пацієнт-орієнтовані  докази 
(достовірні результати, які важливі для пацієнтів: 
захворюваність, смертність, критерії поліпшення, 
якість життя і зниження витрат).

II. Обмеженої якості пацієнт-орієнтовані докази.
III. Інші дані, у тому числі, керівних докумен-

тів,  консенсусів,  думки,  тематичні  дослідження, 
або  докази,  орієнтовані  на  захворювання  (про-
міжні докази або кінцеві результати, які можуть 
демонструвати або навпаки не відображати поліп-
шення показників пацієнтів).

Завдяки аналізу використаних результатів до-
сліджень  та  на  основі  доказів,  представлених  в 
директиві, були розроблені клінічні рекомендації. 
Вони поділяються наступним чином:

A.  Рекомендація  базується  на  сумісних  паці-
єнт-орієнтованих доказах високої якості.

B. Рекомендація, заснована на суперечливих 
або пацієнт-орієнтованих доказах обмеженої якості.

C.  Рекомендація ґрунтується на підставі кон-
сенсусів, окремих думок, тематичних досліджен-
нях, або доказах орієнтованих на захворювання.
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Таблиця 1

Аналіз рекомендацій щодо місцевого лікування атопічного дерматиту

Рекомендація
Значимість 

(ефективність) 
рекомендації

Рівень 
доказовості

Використання зволожуючих засобів А І
Купання та водні процедури С ІІІ
Застосування зволожуючих засобів після ванни В ІІ
Обмежене застосування миючих засобів С ІІІ
Відмова від додавання у ванну різних засобів та кислої мінеральної води С ІІІ
Вологі обгортання В ІІ
Застосування топічних глюкокортикостероїдів (ТКС) А І
брати до уваги різні фактори, що впливають на вибір ТКС С ІІІ
частота нанесення В ІІ
запобіжне використання ТКС в якості підтримуючої терапії В ІІ
необхідність враховувати побічні ефекти у ході застосування А І
необхідність моніторингу шкірних побічних ефектів сильнодіючих ТКС В ІІІ
не потрібен особливий щоденний моніторинг системних побічних ефектів у 
ході застосування ТКС С ІІІ

певні побоювання у застосуванні В ІІІ
Застосування топічних інгібіторів кальциневрину (ТІК) А І
використання в якості додатку до стероїдних засобів А І
заборона використовувати ТІК у дітей молодше 2-х років А І
посилення місцевих реакції ТІК після попереднього використання ТКС В ІІ
запобіжне використання ТІК в якості підтримуючої терапії А І
комбіноване використання ТКС та ТІК В ІІ
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Ксероз є однією із основних клінічних особли-
востей АД, що призводить до порушення епідер-
мального бар’єру. В лікуванні ксерозу та з метою 
попередження трансепідермальної втрати вологи 
перш за все застосовують топічні зволожуючі за-
соби, які містять різні пом’якшуючі речовини та/
або компоненти, що посилюють бар’єрну функцію 
шкіри.  Більшість  з  них  містять  воду,  яка  забез-
печує  лише  короткочасний  зволожуючий  ефект, 
проте інші компоненти забезпечують основні пе-
реваги того чи іншого препарату [5]. Наприклад, 
гліколь,  гліцерилстеарат,  соєві  стероли  покрива-
ють та пом’якшують шкіру, оклюзивні компонен-
ти,  такі  як  вазелін,  діметікон,  мінеральне  масло 
утворюють шар, щоб сповільнити випаровування 
води, а гліцерин, молочна кислота та сечовина є 
ефективними  зволожуючими  компонентами,  які 
притягують та утримують воду. 

Застосування  зволожуючих  засобів  достовір-
но  збільшує  гідратацію  шкіри,  що  доведено  як 
суб'єктивною  оцінкою  пацієнтів,  так  і  шляхом 
об'єктивного  вимірювання  місткості  та  провід-
ності води в шкірі за допомогою мікроскопії [5, 
6]. Крім того, ряд клінічних випробувань показа-
ли, що емоленти зменшують симптоми та ознаки 
AД, у тому числі, свербіж, еритему, десквамацію 
та ліхеніфікацію шкіри [6-9]. Таким чином, зво-
ложуючі  засоби  самі  здатні  знижувати  місцеве 
запалення і, як результат, – тяжкість захворюван-
ня. Крім того, їх постійне використання зменшує 
необхідність у застосуванні протизапальних пре-
паратів, що призначають для контролю за АД [7, 
10,  11].  Емоленти  повинні  бути  основою  місце-
вого лікування при легких формах захворювання 
та займати важливе місце в терапії середнього та 
тяжкого ступеня хвороби [12]. Вони також є вкрай 
необхідним компонентом в лікуванні та профілак-
тиці загострень. Тому слід пам’ятати, що зволо-
жуючі засоби – це суттєва складова та невід’ємна 
ланка в терапії AД, особливо в дитячій популяції.

Навіть  сьогодні  бракує  систематичних  дослі-
джень,  щоб  визначити  оптимальну  кількість  та 
частоту  застосування  зволожуючих  засобів  [13]. 
Прийнято вважати, що емоленти необхідно засто-
совувати  таким  чином,  щоб  явища  ксерозу  були 
мінімальними. Традиційні зволожуючі засоби ви-
пускаються у формі кремів, мазей, масел, гелів і 
лосьйонів. Більшість сучасних мазей мають вели-
ку перевагу, що не містять консервантів, які при 
нанесенні  на  пошкоджену  шкіру  можуть  викли-
кати печію та бути занадто жирними для хворих 
AД. Лосьйони містять більший відсоток води, яка 
швидко випаровується, тому їх не рекомендується 
застосовувати у пацієнтів з вираженим ксерозом.

Застосування  пом'якшуючих  та  зволожуючих 

засобів дозволяє вирішити проблему шкірного де-
фекту та пошкодження бар'єрної функції шкіри і є 
новою важливою сходинкою в лікуванні та контр-
олі проявів АД. До складу цих засобів у різному 
співвідношенні входять ліпіди, які імітують ендо-
генні їх композиції і креми, що містять пальмітої-
летаноламін, гліцирризинову кислоту або інші гід-
роліпіди. Їх рекомендовано застосовувати з метою 
зменшення  симптомів  АД,  у  тому  числі,  сухості 
шкіри та запалення двічі або тричі на день в залеж-
ності від конкретного складника, про що свідчать 
дані контрольованих досліджень [12, 14, 15].

Важливо  підкреслити,  що  емоленти  пройшли 
премаркетингову нотифікацію  керівництва з 
контролю за продуктами та медикаментами (Food 
and Drug Administration, FDA) і затверджені як за-
соби 510 (K), що відновлюють бар'єрну функцію 
шкіри  і  не  мають  токсичного  впливу.  Хоча  дана 
група засобів не потребує такої суворої та прискі-
пливої оцінки клінічної ефективності та схвален-
ня FDA щодо безпечності, все ж вони вважаються 
безпечними додатковим засобом лікуванням, хоч 
і  не  дешевим.  В  аптечній  мережі  можна  також 
зустріти зволожувачі засоби, які містять керамі-
ди та/або проміжні продукти філагрину, які віді-
грають важливу роль у функціонуванні рогового 
шару, утворюючи білково-ліпідний бар’єр, що 
зменшує  потрапляння  алергенів  та  перешкоджає 
втраті  води,  але  дані  комбінації  не  завжди  екві-
валентні емолентам. Клінічні випробування щодо 
порівняння конкретних зволожуючих засобів не-
численні, а опубліковані дані й досі не продемон-
стрували переваг одного емоленту над іншим. У 
дослідженні,  де  приймали  участь  39  пацієнтів  з 
легкими  та  середньотяжкими  проявами  АД,  не 
виявили  відмінностей  щодо  ефективності  вико-
ристання протягом трьох тижнів гліцирризинової 
кислоти в складі гідроліпідного крему (кераміди, 
холестерин та вільні жирні кислоти у співвідно-
шенні  3:1:1)  і  зволожуючого  крему,  що  містить 
продукти нафтової переробки (дермопротектори) 
[16]. Аналогічні дані отримали у ході порівняння 
трьох відновлюючих кремів у якості монотерапії 
в дітей віком 2-17 років з проявами АД від легко-
го до середнього ступеню тяжкості: один містить 
гліцирризинову  кислоту  (BRC-Gly,  Atopiclair®), 
інший – кераміди (BRC-Cer, EpiCeram®) і третій – 
протектор на основі продуктів нафтової переробки 
(OTC-Pet, Aquaphor Healing Ointment®) [17]. Ще 
одне дослідження продемонструвало аналогічний 
паритет 4-х тижневого застосування зволожуючо-
го крему на масляній основі і пальмітоїлетанола-
мідвмісного емоленту [12].

У  нашій  клініці  також  є  тривалий  досвід  за-
стосування емолентів у дітей з АД, у тому числі, 

Рекомендації для впровадження у практику

Продовження таблиці 1

інформування пацієнтів щодо можливого ризику виникнення шкірних вірусних 
інфекцій на фоні використання С ІІІ

усвідомлювати небезпеку у використанні ТІК С ІІІ
не потрібен щоденний моніторинг рівня ТІК в крові А І
Запобігання щоденного використання місцевих антистафілококових засобів А І
Застосування відбілюючих ванн та мупіроцину інтраназально у пацієнтів з АД 
середньої тяжкості та тяжким В ІІ

Запобігання використання місцевих антигістамінних В ІІ
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раннього  віку.  Найчастіше  у  своїй  практиці  ми 
використовуємо Топікрем, Фізіогель та Ойлатум. 
Можна  багато  говорити  про  ефективність  одно-
го чи іншого засобу, адже завдяки багаторічному 
існуванню  на  фармацевтичному  ринку  вони  за-
служили  довіру  і  посідають  одну  з  перших  схо-
динок  в  арсеналі  місцевих  зволожуючих  засо-
бів.  Для  того,  щоб  проаналізувати  ефективність 
кожного з них, ми виділили 24 дитини віком від 
6  місяців  до  2  років  із  встановленим  діагнозом 
атопічного дерматиту, періоду ремісії та порівну 
розділили  їх  на  три  групи.  Кожна  з  груп  вклю-
чала по четверо дітей з легкою формою хвороби 
та  хворобою  середньої  тяжкості.  Всі  пацієнти 
отримували  лише  місцеву  зволожуючу  терапію, 
а  саме:  одна  група  пацієнтів  (n=8)  двічі  на  день 
застосовувала  Топікрем,  друга  (n=8)  –  Фізіогель, 
а  третя  (n=8)  –  Ойлатум.  Період  спостереження 
тривав 14 днів. Оцінка ефективності проводилась 
за  допомогою  індексу  SCORAD,  завдяки  якому 
визначали  не  тільки  об’єктивні  критерії,  але  й 
проводили суб’єктивний аналіз порушення сну та 
вираженості свербіжу. Середнє значення коефіці-
єнту  SCORAD  (kS)  на  початку  лікування  досто-
вірно  не  відрізнялось  між  групами  (kSтопікрем 
– 31,1; kSфізіогель – 30,9; kSойлатум – 29,9). На-
ступна оцінка, яка проводилась через 7 днів, про-
демонструвала рівноправне зниження клінічного 
індексу у пацієнтів всіх трьох груп без достовір-
ної різниці між ними, а саме: kSтопікрем – 19,1; 
kSфізіогель – 18,9; kSойлатум – 18,0. Аналогічна 
динаміка коефіцієнту реєструвалася і на 14 день 
дослідження (kSтопікрем – 8,6; kSфізіогель – 8,9; 
kSойлатум  –  9,1)  де  шкірні  прояви  зберігалися, 
переважно,  за  рахунок  дітей  з  середньо-тяжкою 
формою АД. Позитивні характеристики щодо 
застосування  емоленти  були  отримані  також  від 
батьків пацієнтів.

Отже, у ході проведеного дослідження, точніше 
клінічного спостереження, яке відносить до ІІІ рів-
ня доказовості (С), але має право на існування, нам 
вдалося ще раз продемонструвати високу ефектив-
ність зволожуючих засобів. Аналізуючи отримані 
результати,  перш  за  все,  хочемо  підкреслити  хо-
рошу  клінічну  ефективність  усіх  трьох  емолен-
тів. Таким чином, вибір зволожуючого засобу – це 
виключно  індивідуальний  підхід,  адже  ідеальний 
засіб  повинен  бути  безпечним,  ефективним,  до-
ступним, не містити шкідливих добавок, аромати-
заторів та інших потенційно сенсибілізуючих аген-
тів. Незалежно від засобу, який використовується, 
основна  мішень  емолента  –  відновити  шкірний 
бар’єр, що є важливою терапевтичною концепцією, 
враховуючи  наше  сьогоднішнє  розуміння  патоге-
незу AД. Актуальними зараз є також дослідження, 
де вивчається як відновлення та захист шкірного 
бар'єру з народження, так і зменшення ймовірнос-
ті розвитку бронхіальної астми у дітей, генетично 
схильних до атопії [18].

Активно обговорюється також ефективність 
купання  дітей  та  доцільність  використання  при 
цьому додаткових засобів. Залежно від того, яким 
чином  здійснюється  купання,  воно  реалізує  на 
шкірі різні ефекти, адже ванна може зволожувати 
шкіру і видаляти кірки, спричиняючи подразнен-
ня речовинами та алергенами, що є надзвичайно 

важливим у пацієнтів з AД [19]. Однак, при випа-
ровуванні вологи з поверхні шкіри відбувається її 
ще більша трансепідермальна втрата [20]. Таким 
чином,  застосування  емолентів  одразу  після  ку-
пання є, перш за все, необхідним для підтримки 
гідратації шкіри [21].

Є кілька об'єктивних даних, з яких можна ви-
значити  кращі  варіанти  купання,  але  більшість 
рекомендацій є результатом окремих свідчень екс-
пертів або базуються на особистому досвіді. Було 
проведено одне анкетування, яке свідчить, що 
більшість пацієнтів з AД віддають перевагу душу, 
а не ванні. Проте 80% опитаних були діти старше 
5  років  і  немає  інших  порівняльних  досліджень, 
які б дозволили визначити переваги якої-небудь з 
форм  купання  [22].  Також  немає  ясності  щодо  її 
оптимальної частоти і тривалості. Тим не менш, як 
правило, рекомендується купання один раз в день 
впродовж 5-10 хвилин з використанням теплої 
води.  Якщо  є  ділянки  з  вираженим  запаленням 
шкіри,  експозиція  у  воді  повинна  тривати  протя-
гом 20 хвилин з наступним негайним застосуван-
ням протизапальних засобів (наприклад ТКС). При 
цьому непотрібно витирати шкіру насухо - це важ-
ливий є терапевтичний нюанс. Техніка «намочити 
і намазати» може покращити лікувальний ефект у 
тих випадках, коли недостатньо застосування лише 
місцевих протизапальних засобів [19].

Рекомендується  також  використовувати  гіпоа-
лергенні  миючі  засоби  без  запаху,  які  не  містять 
мила (nonsoap) з нейтральним або з низьким рН. 
Адже мило складається з поверхнево-активних ре-
човин, які взаємодіють з білками і ліпідами рогово-
го шару шкіри і, таким чином, пошкоджують його, 
викликаючи сухість та подразнення [23]. Більшість 
сортів мила мають лужну рН, тоді як нормальна рН 
шкіри становить від 4 до 5,5. Саме тому, для кра-
щої  переносимості  рекомендується  використову-
вати синтетичні миючі засоби та сурфактанти, що 
виготовляються  за  принципом  nonsoap,  хоча  і  це 
твердження базується лише на декількох допоміж-
них клінічних дослідженнях [24, 25].

Немає також достатньо даних, які б свідчили 
про ефективність додавання у ванну масла, емо-
лентів  та  інших  компонентів  до  води  у  пацієн-
тів з АД [22]. Ні в одному рандомізованому до-
слідженні не було доведено лікувального ефекту 
пом'якшуючих  речовин,  що  додаються  в  ванну. 
Таким  чином,  застосування  добавок  у  ванну  не 
може  бути  однозначно  рекомендовано.  Викорис-
тання мінеральної води для купання (бальнеоте-
рапія) також має обмежену кількість доказів. Не 
було  продемонстровано  і  переваг  щодо  застосу-
вання  пом'якшуючих  засобів  перед  використан-
ням звичайної води [26].

Одним  з  методів,  який  також  застосовується 
при виражених загостреннях та/або резистентних 
формах AД, є вологе обгортання. Методика його 
полягає  в  декількох  простих  кроках.  Спочатку 
дитина знаходиться у ванні з теплою водою про-
тягом 15 – 20 хв. Після цього на вражені ділянки 
шкіри, поки вона ще волога, швидко наносять то-
пічні препарати у вигляді кремів або мазей (зво-
ложуючі  засоби,  ТКС).  Потім  дитину  обертають 
мокрою тканиною або одягають у мокрий бавов-
няний одяг, після чого одягають у сухі речі. Воло-
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ге обгортання можна виконувати в амбулаторних 
чи  стаціонарних  умовах  тривалістю  від  2  до  24 
годин, в залежності від переносимості пацієнтом. 
Курс  даного  лікування  становить  декілька  днів, 
хоча  є  позитивні  результати,  що  рекомендують 
продовжувати їх протягом 2-х тижнів і більше [27, 
28]. За рахунок оклюзії збільшується проникнен-
ня місцевих засобів та зменшується втрата води. 

Існують дані, що вологі обгортання більш 
ефективні у комбінації з TКC, ніж із зволожуючи-
ми засобами. Проте, слід проявляти обережність, 
застосовуючи  сильні  та  помірні  за  ефективніс-
тю кортикостероїди перед вологим обгортанням, 
адже  це  збільшує  поглинання  TКC  і  може  при-
звести  до  пригнічення  гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркової системи, особливо при нанесенні на 
великі ділянки шкіри. Але цей ризик можна знизи-
ти за рахунок зменшення кількості обгортань або 
розведення сильнодіючих TКC до 10% або навіть 
5% від їх початкової концентрації. Деякі фахівці 
вважають, що з цією метою краще використовува-
ти слабкі TКC замість їх розведення. Проте вологі 
обгортання у пацієнтів мають право на існування, 
адже  демонструють  позитивні  результати,  осо-
бливо у дітей із АД середньої тяжкості та тяжким.

В результаті проведеного аналізу було запро-
поновано чіткі рекомендації щодо місцевого ліку-
вання атопічного дерматиту:

● застосування емолентів повинно стати 
невід’ємною  частиною  лікування  пацієнтів  з AД, 
оскільки є переконливі докази, що їх використання 
може зменшити тяжкість захворювання і необхід-
ність призначення фармакологічних препаратів;

● купання рекомендується для пацієнтів з AД 

як  в  рамках  лікування,  так  і  з  метою  збережен-
ня ремісії, однак немає чітких норм щодо частоти 
або тривалості купання;

● емоленти слід застосовувати відразу ж після 
купання, щоб поліпшити зволоження шкіри у па-
цієнтів з AД;

● рекомендується обмежене використання nonsoap 
миючих засобів (перевага надається з нейтральним та 
низьких рН, гіпоалергенним, без запаху);

● додавання до ванн масла, пом'якшуючих та 
інших  засобів,  а  також  використання  кислої  мі-
неральної води не може бути рекомендовано для 
лікування пацієнтів з AД через нестачу доказів;

●  можна  рекомендувати  вологе  обгортання  з 
або без топічних кортикостероїдів для пацієнтів 
з помірним і важким перебігом AД з метою змен-
шення тяжкості захворювання і попередження 
втрати вологи під час загострень.

Висновок
Сучасна терапія атопічного дерматиту в першу 

чергу має патогенетичну спрямованість і основна 
її мета – це попередження загострень захворюван-
ня. Проте лікування АД у дітей, безумовно, має 
бути комплексним, індивідуальним і залежати від 
віку дитини, форми та стадії захворювання. Пе-
ред лікарем первинної ланки досить часто постає 
проблема вибору адекватного та ефективного те-
рапевтичного засобу для дитини з легким чи се-
редньотяжким перебігом АД. Тому аналіз різних 
методів лікування з позицій доказової медицини є 
однією з необхідних умов формування особистої 
клінічної думки у кожного з лікарів, які опікують-
ся пацієнтами, хворими на атопічний дерматит.
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Резюме. В данной статье описываются подходы 
к ведению детей с атопическим дерматитом (АД) 
разной  степени  тяжести,  а  именно,  возможности 
применении  немедикаментозных  средств  (увлаж-
няющих  средств,  ванн,  влажного  обертывания  и 
др.). Атопический дерматит - это заболевание, со-
провождающееся  выраженным  зудом,  имеет хро-
ническое течение и поражает до 25% детской по-
пуляции. Ксероз является одной из кардинальных 
клинических  особенностей  атопического  дерма-
тита  и  приводит    к  нарушению  эпидермального 
барьера. В лечении ксероза и с целью предупре-
ждения  трансэпидермальной  потери  влаги,  пре-
жде  всего,  применяют  топические  увлажняющие 
средства, в состав которых входят различные 
смягчающие вещества и/или компоненты, усили-
вающие  барьерную  функцию  кожи.  Большинство 
из них содержат воду, которая обеспечивает лишь 
кратковременный  увлажняющий  эффект,  однако 
другие компоненты обеспечивают основные пре-
имущества того или иного препарата.  

Эмоленты должны быть основой местного ле-
чения при легких формах заболевания и занимать 
важное место в терапии болезни средней и тяже-
лой степени тяжести. Они также являются крайне 

USING THE TOPICAL MOISTURIZING AGENT 
IN CHILDREN WHIT ATOPIC DERMATITIS 

IS THE CORNERSTONE OF THE SUCCESSFUL 
PREVENTIVE TREATMENT

 

I.O. Kolenko
 

Higher Education Institution of Ukraine 
«Ukrainian Medical 

Dental Academy» 
(Poltava, Ukraine) 

Summary. This article describes the management 
of pediatric atopic dermatitis (AD) of all severities 
and covers the use of nonpharmacologic approaches 
(eg, moisturizers, bathing practices, and wet wraps). 
Atopic dermatitis is a chronic, pruritic, inflammatory 
dermatitis that affects up to 25% of children. Xerosis 
is  one  of  the  cardinal  clinical  features  of  AD  and 
results from a dysfunctional epidermal barrier. 
Topical moisturizers are used to combat xerosis and 
transepidermal  water  loss,  with  traditional  agents 
containing different amounts of emollient, occlusive, 
and/or  humectant  ingredients.  Although  they  often 
include water as well, this only delivers a transient 
effect,  whereas  the  other  components  provide  the 
main benefits. 

Moisturizers  can  be  the  main  primary  treatment 
for mild disease and should be a part of the regimen 
for  moderate  and  severe  disease.  They  are  also  an 
important component of maintenance treatment and 
prevention  of  flares.  Moisturizers  are  therefore  a 
cornerstone of AD therapy and should be included in 
to the management plans especially in children. 

There  are  a  few  systematic  studies  to  define 
an  optimal  amount  or  frequency  of  application  of 
moisturizers. It is generally thought that liberal and 
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необходимым компонентом в лечении и профилак-
тике  обострений.  Поэтому  следует  помнить,  что 
увлажняющие  средства  -  это  важная  составляю-
щая и неотъемлемое звено в терапии AД, особенно 
в детской популяции.

Даже сегодня не хватает систематических ис-
следований,  чтобы  определить  оптимальное  ко-
личество и частоту применения увлажняющих 
средств.  Принято  считать,  что  эмоленты  необ-
ходимо  применять  таким  образом,  чтобы  явле-
ния ксероза были минимальными. Традиционные 
увлажняющие средства выпускаются в форме кре-
мов, мазей, масел, гелей и лосьонов. Большинство 
современных  мазей  имеют  большое  преимуще-
ство, не содержат консервантов, которые при на-
несении  на  поврежденную  кожу  могут  вызвать 
жжение  и  быть  слишком  жирными  для  больных 
с AД. Лосьоны содержат больший процент воды, 
быстро испаряются, поэтому их не рекомендуется 
применять у пациентов с выраженным ксерозом.

Сравнительные испытания между конкретными 
увлажняющими средствами малочисленны, 
а опубликованные исследования до сих пор 
не продемонстрировали преимуществ одного 
эмолента перед другим.  В нашей клинике также 
есть  длительный  опыт  применения  эмолентов  у 
больных с АД, в том числе у детей раннего воз-
раста. Чаще всего в своей практике мы используем 
Топикрем, Физиогель и Ойлатум. Для того, чтобы 
проанализировать эффективность каждого из них, 
мы выделили 24 ребенка в возрасте от 6 месяцев 
до 2 лет с установленным диагнозом атопического 
дерматита, периода ремиссии и разделили их по-
ровну на три группы. Период наблюдения соста-
вил 14 дней. Оценка эффективности проводилась 
с  помощью  индекса  SCORAD,  благодаря  которо-
му определяли не только объективные критерии, 
но и проводили субъективный анализ нарушения 
сна  и  выраженности  зуда.  В  ходе  проведенного 
исследования,  точнее  клинического  наблюдения, 
которое  относится  к  III  уровню  доказательнос-
ти (С), нам удалось еще раз продемонстрировать 
высокую  эффективность  увлажняющих  средств. 
Анализируя полученные результаты, прежде все-
го, хотим подчеркнуть хорошую клиническую 
эффективность всех трех эмолентов.

Таким образом, выбор увлажняющего средства 
- это исключительно индивидуальный выбор, ведь 
идеальное средство должен быть безопасным, 
эффективным, доступным, не содержать вредных 
добавок,  ароматизаторов  и  других  потенциально 
сенсибилизирующих агентов.

Ключевые слова: атопический дерматит; 
дети; местное лечение.

frequent reapplication is necessary to reduce xerosis 
to minimal. Traditional moisturizers are formulated 
into a variety of delivery systems, including creams, 
ointments,  oils,  gels,  and  lotions.  Although  most 
ointments have the advantage of not containing 
preservatives, which may cause stinging when 
applied to inflamed skin, they may be too greasy for 
some patients with AD. Lotions have a higher water 
content that can evaporate and may be less ideal in 
those with significant xerosis. 

Head-to-head trials between specific moisturizing 
products are few, and the published information has 
not demonstrated the preference of one emollient to 
others. Therefore,  the  choice  of  moisturizing  agent 
highly depends on the individual preference. In 
our clinic we also have a long experience of using 
emollients  in  children  with  AD,  including  young 
children. Very often in our practice we use Topicrem, 
Physiogel and Oilatum. Analyzing efficiency of each, 
we have identified 24 children aged from 6 months 
to  2  years  with  a  diagnosis  of  atopic  dermatitis  in 
remission and divided them into three equal groups. 
Observation  period  lasted  14  days.  Evaluation  of 
efficacy was performed using SCORAD index, 
determined not only objective criteria but also 
subjective marks sleep disorders and severity 
of itching. During the study, accurately clinical 
observation refers to the third level of evidence (C), 
we were able to demonstrate again the high efficiency 
of moisturizers. Analyzing the results, first of all, we 
want to emphasize the good clinical efficacy of all 
three emollients.

To conclude, the choice of moisturizers demands 
an  individual  approach.  The  ideal  agent  should  be 
safe,  effective,  inexpensive,  and  free  of  additives, 
fragrances, perfumes, and other potentially sensitizing 
agents.

Keywords:   atopic  dermatitis;  children;  topical 
treatment
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20 травня 2016 року на базі Полтавського 
обласного  перинатального  центру  відбувся 
симуляційний тренінг з реанімаційної та піс-
ляреанімаційної допомоги новонародженим. 

В  рамках  проведення  тренінгу  відбулася 
зустріч з доктором медичних наук, професо-
ром, заступником директора з перинатальної 
медицини,  зав.  відділом  неонатології  Дер-
жавної установи «Інститут педіатрії, акушер-
ства і гінекології АМН України», президента 
Асоціації  неонатологів  України  Знаменської 
Т. К. із заступником головного лікаря з аку-
шерства  та  гінекології  Полтавського  облас-
ного  перинатального  центру  Ващенко  В.Л., 
завідуючим кафедрою педіатрії №1 з пропе-
девтикою та неонатологією ВДНЗУ «УМСА», 
професором Похилько В.І. та завідувачем 

відділення реанімації та інтенсивної терапії 
новонароджених Бєлорусом А.І.

Тренінг  проводився  під  патронатом  Асо-
ціації неонатологів України, фармацевтичної 
компанії «АMAXA» та «Н.З. ТЕХНО».

Під час тренінгу були прочитані лекції:
-  «Кардіопульмонарна  реанімація  (CPR)» 

доповідач – к. мед. н. Лапоног Сергій Петро-
вич, Житомирський обласний перинатальний 
центр,  відділення  інтенсивної  терапії  ново-
народжених.

- «Стабилизация и респираторный ме-
неджмент  в  родильном  зале:  доказательные 
рекомендации» доповідач – к. мед. н., доцент 
кафедри педіатрії № 1 та неонатології ХНМУ, 
керівник Харківського регіонального перина-
тального центру  Кондратова Ірина Юріївна.

Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина                                        Т. VI, № 3(21), 2016

СИМУЛЯЦІЙНИЙ ТРЕНІНГ З РЕАНІМАЦІЙНОЇ ТА ПІСЛЯРЕАНІМАЦІЙНОЇ 
ДОПОМОГИ НОВОНАРОДЖЕНИМ НА БАЗІ ПОЛТАВСЬКОГО ОБЛАСНОГО 

ПЕРИНАТАЛЬНОГО ЦЕНТРУ
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ВИМОГИ ДЛЯ ОФОРМЛЕННЯ ТА ПОДАННЯ МАТЕРІАЛІВ 
ДЛЯ ПУБЛІКАЦІЇ В ЖУРНАЛІ «НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ 

ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА» 

Розділи журналу:
● Організація та перспективи розвитку перинатальної допомоги в Україні
● Результати дисертаційних та науково – дослідних робіт:
- Неонатологія
- Реанімація та інтенсивна терапія новонароджених
- Неонатальна хірургія
- Перинатальна медицина
- Педіатрія
- Медична генетика
- Клінічна фармакологія
- Фізіологія і патофізіологія
- Морфологія і патоморфологія
- Етика, деонтологія, перинатальна психологія.
● Клінічні лекції.
● Аналітичні оглядові статті.
● Новини доказової медицини.
● Дискусійний клуб.
● Випадки з практики.
● Рекомендації для впровадження у практику (методичні рекомендації, нововведення, інформаційні 

листи тощо).
● Новини наукового життя (інформація про конференції, що відбулися та ті, що плануються).
● Післядипломна освіта.
● Нариси з історії спеціальності.

До друку приймаються статті українською, російською та англійською мовами обсягом до 10 сторінок 
(включаючи таблиці, ілюстрації, резюме, перелік посилань тощо),  лекції, оглядові – до 15 сторінок, ко-
роткі повідомлення, рецензії – до 5 сторінок, інші матеріали (історичні нариси, ювілеї) – 2-3 сторінки. 
Шрифт Times New Roman,12 кегль, інтервал – 1,5; поля – по 2,0 см, в редакторі Word версії 7,0 і вище. 
Не рекомендується автоматично переносити слова в текстовому редакторі. 

Назва файлу має відповідати прізвищу першого автора.
До статті додаються:
● офіційне направлення за встановленим зразком, з візою керівника установи, в якій виконана робота, 

завірене круглою печаткою; 
● висновок з біоетичної експертизи, 
● дані про авторів: ПІБ, наукова ступінь, вчене звання, місце роботи, посада,  контактний телефон, 

е-mail та поштова адреса для листування;
● уніфікований міжнародний ідентифікатор суб’єктів наукової діяльності (вчених) ORCID ID http://orcid.org/.

Структура статті
1. У заголовку статті зазначають: УДК (універсальний десятковий класифікатор), ініціали та прізвище 

автора (авторів), назву статті; назву установи (навчальний заклад, НДІ, ЛПЗ тощо), де виконана робота, 
у називному відмінку, з обов’язковим зазначенням відомчої належності; країну, місто.

Даний блок інформації повинен бути представлений як українською /російською, так і англійською 
мовами. Прізвища авторів рекомендується доцільно вказувати так само, як і в попередніх публікаціях 
або транслітерувати за системою BGN (Board of Geographic Names), див. сайт: http://www.slovnyk.ua/
services/translit.php, паспортна транслітерація. Важливо, щоби була зазначена офіційно прийнята назва 
організації/ий, де виконана робота.

2. Розширене резюме українською, англійською та російською мовами не більше 2 друкованих сторі-
нок (назва статті, ініціали та прізвища авторів, назва закладу, місто, країна та коротка інформація матері-
алу рукопису: вступ, мета, матеріали і методи, результати дослідження, висновки). Шрифт Times New Roman, 12 
кегль, інтервал – 1,5; поля – по 2,0 см, в редакторі Word версії 7,0 і вище).

Важливо! Розширене авторське резюме до статті є основним джерелом інформації у вітчизняних та 
зарубіжних інформаційних системах та наукометричних базах даних, які індексують журнал. Резюме має 
викладати лише суттєві факти роботи, за якими читачеві повинно бути зрозуміла суть проведеного дослі-
дження. Відповідно до цього читач визначає, чи варто звертатися до повного тексту статті для отримання 
більш докладної інформації, яка його цікавить. 

Тексти резюме повинні бути автентичними.
Опубліковане резюме буде доступно на сайті OJS та в електронній базі Української науково-освітньої теле-

комунікаційної мережі «УРАН», яка надає доступ для міжнародних пошукових систем.
3. Ключові слова: українською, російською й англійською мовами (розділовий знак «;»). 
4. Текст статті повинен мати такі розділи:
● при публікації результатів оригінальних наукових досліджень - вступ, мета і завдання дослідження, 

матеріали та методи, результати та їх обговорення, висновки, перспективи подальших досліджень, літе-
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ратура (назва розділів повинна бути виділена жирним шрифтом); 
● лекційні статті – обґрунтування теми, план, основна частина (за загальноприйнятим підходом до 

подання матеріалу), заключна частина;
● оглядові статті – авторське рішення викладення матеріалу, узагальнення (або висновки), рекоменда-

ції для розвитку наукового напрямку та∕або практичної медицини; 
● випадки з практики – авторське рішення викладення матеріалу.
Літерні позначення та абревіатури повинні бути пояснені в тексті при першому використанні.
5. Таблиці, ілюстрації та графічний матеріал представляються з використанням редакторів Word з від-

повідними посиланнями у тексті, їх кількість  повинна відповідати змісту статті. Графічний матеріал не 
повинен дублювати матеріал таблиць. Графіки і схеми не слід перевантажувати текстовою інформацією.

Порядковий номер таблиці вказується зверху справа; нижче, на наступному рядку пишеться назва таблиці. 
Порядковий номер рисунку вказується знизу зліва під рисунком. Після номеру, на тому ж рядку – назва ри-
сунку, на наступному – пояснення умовних позначень – цифр, букв тощо. У підписах до мікрофотографій 
вказується збільшення і метод забарвлення.

Цифрові результати повинні бути наведені у міжнародних одиницях (CI). Не можна вживати скоро-
чення, які не є загально визначеними. 

Назви фірм, реагентів та обладнання, які використані у роботі, подаються в оригінальному написанні 
з уточненням країни виробника.

6. Бібліографічні посилання в тексті статті подаються цифрою у квадратних дужках; номер посилання 
вказується у списку літератури в порядку їх цитування у тексті. Бібліографія повинна містити, крім осно-
вних робіт, публікації за останні 5 років.  Посилання на неопубліковані роботи не допускаються. Автор 
несе відповідальність за правильність подання бібліографічних даних. 

Кількість цитованих публікацій в оригінальних статтях не повинна перевищувати 30 джерел, в огля-
дових – 60 літературних джерел, у лекціях та інших матеріалах – не більше 15.

Список літератури подається згідно вимог державного стандарту відповідно до прикладів оформлення 
бібліографічного опису в списку джерел (Бюлетень ВАК України, №2, 2007). Список літератури друкується 
на окремому аркуші через 1,0 інтервал у порядку  їх цитування у тексті.

Для внесення статті до системи OJS  та електронної бази Української науково-освітньої телекомуніка-
ційної мережі «УРАН» (українська, англійська, російська версії) додатково до вище зазначеного переліку 
авторам необхідно подати окремим файлом наступні дані:

1. Відомості про кожного автора (українською, англійською, російською мовами): 
1.1. Прізвище, ім’я, по-батькові рекомендується вказувати так само, як і в  попередніх публікаціях 

англійською мовою або транслітерувати, див. сайт  
http://www.slovnyk.ua/services/translit.php (паспортна транслітерація). 
1.2. Е-mail.
1.3. Офіційно прийнята назва організації/ий, де виконана робота (українською, англійською, росій-

ською мовами).
1.4. Поштова адреса організації для контактів з авторами статті (можна один на всіх авторів) україн-

ською, англійською та російською мовами.
2. Електронне фото автора/авторів статті для розміщення в електронній версії журналу.
3. Список бібліографічних джерел: 
Список бібліографічних джерел складається з урахуванням «Єдиних вимог до рукописів, що подають-

ся в біомедичні журнали» Міжнародного комітету редакторів медичних журналів (Uniform Requirements 
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals). Правильний опис джерел в списках літератури, які 
використані, є запорукою того, що цитована публікація буде врахована при оцінці наукової діяльності її 
авторів та організацій, де вони працюють.

В оригінальних статтях допускається цитувати не більше 30 джерел, в оглядах літератури - не більше 
60, в лекціях та інших матеріалах - до 15. Бібліографія повинна містити крім основних робіт, публікації 
за останні 5 років.

 У списку літератури всі роботи перераховуються у порядку їх цитування. Бібліографічні посилання в 
тексті статті подаються цифрою у квадратних дужках.

Посилання на неопубліковані роботи не допускаються. Автор несе відповідальність за правильність 
бібліографічних даних.

Джерела латиницею подаються відповідно до вимог Національної медичної бібліотеки США, див. 
сайт: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Приклади  подання бібліографічних джерел:
- Бібліографічний опис книги (після її назви): місто (де видана); після двокрапки назва видавництва; піс-

ля крапки з комою рік видання. Якщо посилання дається на главу книги: (автори); назву глави; після точки 
ставиться «В кн.:» або «In:» та прізвище (а) автора (ів) або редактора (ів), потім назва книги і вихідні дані.

- Бібліографічний опис статті з журналу: автор (и); назва статті; назва журналу; рік; том, у дужках 
номер журналу, після двокрапки цифри першої та останньої сторінок.

При авторському колективі до 6 осіб включно згадуються всі, при великих авторських колективах 6 
перших авторів «та ін.», В іноземних «et al.»); якщо в якості авторів книг виступають редактори, після 
прізвища слід ставити «ред.», в іноземних «ed.»

За новими правилами, враховуючи вимоги таких міжнародних систем цитування як Web of Science і 
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Scopus, бібліографічні списки (References) входять в англомовний блок статті і, відповідно, повинні бути 
представлені не тільки на мові оригіналу, але й в латиниці (романським алфавітом). Список літератури 
(References) у романському алфавіті для Scopus та інших міжнародних баз даних подається, повторюючи 
в ньому всі джерела літератури, незалежно від того, чи є серед них іноземні.

У  романському  алфавіті  для  україномовних/російськомовних  джерел  потрібно  наступна  структура 
бібліографічного посилання: автор (и) (транслітерація), переклад назви книги або статті на англійську 
мову, назва джерела (транслітерація), вихідні дані в цифровому форматі, вказівка на мову статті в дужках 
(in Ukrainian, in Russian).

Транслітерація - механічна передача тексту й окремих слів, які написані однією графічною системою, 
засобами іншої графічної системи при другорядній ролі звукової точності, тобто передача однієї писемнос-
ті літерами іншої. Джерела кирилицею в транслітерованому вигляді можна здійснити автоматично на сайті: 

http://www.slovnyk.ua/services/translit.php.  Система  автоматичної  транслітерації  джерел  російською 
мовою на сайті:http://www.translit.ru. 

Технологія підготовки посилань з використанням системи автоматичної транслітерації з української 
мови на сайті: http://www.slovnyk.ua/services/translit.php.

1. Входимо до програми www.slovnyk.ua. У віконці «Виберіть транслітерацію» вибираємо «географіч-
на транслітерація». Вставляємо в спеціальне поле весь текст бібліографії, крім назви книги або статті, 
українською/російською мовою і натискаємо кнопку «транслітерувати».

2. Копіюємо транслітерований текст у список References, що готується.
3. Переводимо за допомогою перекладача Google опис джерела (назва книги, статті, постанови і т.д.) 

на англійську мову, переносимо його до тексту джерела. Переклад, безумовно, вимагає редагування, тому 
дану частину необхідно готувати людині, яка розуміє англійську мову.

4. Об'єднуємо опис у трансліті і перекладене, оформлюючи відповідно до діючих правил. При цьому, 
необхідно розкрити місце видання (Kyiv) і, можливо, внести деякі технічні поправки.

5. Наприкінці посилання в круглих дужках вказується (in Ukrainian). Посилання готове.
Технологія підготовки посилань з використанням системи автоматичної транслітерації й перекладача 

з росйської мови на сайті: http://www.translit.ru:  
1.  Входимо  до  програми  Translit.ru.  У  віконці  «варіанти»  вибираємо  системутранслітерації  BGN 

(Board of Geographic Names). Вставляємо в спеціальне поле весь текст бібліографії, крім назви книги або 
статті, російською мовою і натискаємо кнопку «в трансліт».

2. Копіюємо транслітерований текст у список References, що готується.
3. Переводимо за допомогою перекладача Google опис джерела (назва книги, статті, постанови і т.д.) 

на англійську мову, переносимо його до тексту джерела. Переклад, безумовно, вимагає редагування, тому 
дану частину необхідно готувати людині, яка розуміє англійську мову.

4. Об'єднуємо опис у трансліті і перекладене, оформляючи відповідно до діючих правил. При цьому, 
необхідно розкрити місце видання (Moscow) і, можливо, внести деякі технічні поправки.

5. Наприкінці посилання в круглих дужках вказується (in Russian). Посилання готове.
Приклади транслітерації україномовних/російськомовних джерел літератури: 
Стаття з журналу
1.Znamens'ka  T.K.  Treatment  of  herpes  infections  (cytomegalovirus,  neonatal  herpes)  in  infants  with 

application of  Flavozid. Zdorov'e zhenschynы. 2009; 4 (40): 204-5 (in Ukrainian).
2.Belushkina  N.N.,  Khomyakova  T.N.,  Khomyakov  Yu.N.  Diseases  associated  with  dysregulation  of 

programmed cell death. Molekulyarnaya meditsina. 2012; 2: 3 – 10 (in Russian).
Стаття з електронного журналу
Swaminathan V., Lepkoswka-White E., Rao B.P. Browsers or buyers in cyberspace? An investigation of 

electronic factors influencing electronic exchange. Journal of Computer-Mediated Communication. 1999, 5 (2). 
Available at: http://www. ascusc.org/ jcmc/vol5/issue2/ (Accessed 28 April 2011).

Книга (монография, збірник): 
Kanevskaya R.D. Mathematical modeling of hydrodynamic processes of hydrocarbon deposit development. 

Izhevsk; 2002 (in Russian).
Матеріали конференції
Usmanov T.S., Gusmanov A.A., Mullagalin I.Z., Muhametshina R.Ju., Chervyakova A.N., Sveshnikov A.V. 

Features of the design of field development with the use of hydraulic fracturing. In: New energy saving subsoil 
technologies and the increasing of the oil and gas impact: Proc. 6th Int. Symp. Moscow, 2007; 267-72 (in Russian).

Інтернет-ресурс: 
APA Style (2011). Available at: http://www.apastyle.org/apa-style-help.aspx (accessed 5 February 2011). 
Автореферат дисертації: 
Semenov V.I. Mathematical modeling of the plasma in the compact torus. Dr. phys. and math. sci. diss. 

Moscow; 2003 (in Russian).
Опис ГОСТа: 
State Standard 8.586.5–2005. Method of measurement. Measurement of flow rate and volume of liquids and 

gases by means of orifice devices. Moscow: Standartinform Publ., 2007.
Опис патенту: 
Palkin M.V. et al. The way to orient on the roll of aircraft with optical homing head.
1.Hodovanets Yu.D., Babintseva A.H. The method of differential diagnosis of renal damage levels in newborns 

with perinatal pathology. Patent na korysnu model' Ukraina? N93676; 2014 (in Ukrainian).
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2.Patent RF, N 2280590; 2006 (in Russian).
Стаття повинна бути вивірена орфографічно та стилістично. Редакція залишає за собою право виправ-

лення термінологічних і стилістичних помилок, усунення ілюстрацій, які не мають прямого відношення 
до тексту статті; скорочення тексту статті. 

Статті, надіслані авторам для корекції, зокрема, у разі неправильного оформлення списку літератури, 
необхідно повернути до редакції не пізніше 10 днів після отримання. Повернення статті у більш пізні 
терміни змінює попередню дату її надходження з повторною реєстрацією.

Матеріали, оформлені з порушеннями вимог біоетичної експертизи, некоректні за змістом, із грубими 
статистичними помилками, які не підлягають корекції, повертаються авторам. У разі відмови у публі-
кації статті автору надсилається мотивований лист. Примірник статті залишається в архіві редакції в 
електронному вигляді.

Неприпустимо надсилати до редакції роботи, які були вже надруковані  або направлені для публікації 
в інші видання.

Редакція журналу пропонує редагування та переклад повного тексту статті, резюме та розширеного 
резюме для сайту OJS з мови оригіналу на англійську та російську мову англомовним та російськомов-
ним редактором за індивідуальним замовленням автора.  

Оплата за редагування/переклад та публікацію статті проводиться автором за  загальним підрахунком 
вартості згідно отриманої квитанції. 

Після виходу номера журналу автор статті чи авторський колектив (по першому автору) отримує 1 
примірник часопису поштовим переказом безкоштовно. 

Матеріали  для  публікації  та  супровідні  документи  подаються  на  офіційний  сайт  журналу  http://
journals.uran.ua/index.php/2226-1230/user або на е-mail: godovanets.yul@yandex.ru ; neonatology@bsmu.
edu.ua

Контактний телефон відповідального редактора web-сайту: +38(050)5606138 Годованець Олексій Сер-
гійович

Листування з питань видавничої діяльності:
Поштова адреса:
Д.м.н., професору Годованець Юлії Дмитрівні.
Журнал «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина»
Буковинський державний медичний університет 
Театральна площа, 2; м.Чернівці, 58002. Україна
E-mail: godovanets.yul@yandex.ru ; neonatology@bsmu.edu.ua
Контактні телефони: +38(050)6189959; +38(063)3235718 

Листування з питань розміщення реклами та інформації про лікарські засоби:
Редакційний відділ: ТОВ «РА «Дольче Віта», керівник Шейко Ірина Петрівна. 
Адреса: вул. Інститутська 24/7, оф.11, м. Київ, 01021, Україна.
код ЄДРПОУ 37905676, 
№ свідоцтва платника ПДВ 200007843, ІПН 379056726511
Контактний телефон: 044-3313822
e-mail: d_vita@list.ru
Розрахунковий рахунок:  26001060743841 в КГРУ ПАТ «КБ «Приват Банк», МФО 321842

Передплатний індекс журналу «Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина»: 89773. 
Передплата на 2017 рік проводиться через редакційний відділу журналу.     
Зразок анкети передплати представлено на сайті Асоціації неонатологів України 
web: http://neonatology.com.ua. Заповнену анкету надсилати на e-mail: d_vita@list.ru
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ТРЕБОВАНИЯ ДЛЯ ОФОРМЛЕНИЯ ПОДАЧИ МАТЕРИАЛОВ
ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В МЕДИЦИНСКОМ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОМ  ЖУРНАЛЕ 

«НЕОНАТОЛОГИЯ, ХИРУРГИЯ И ПЕРИНАТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА»

Разделы журнала:
● Организация и перспективы развития перинатальной службы.
● Результаты диссертационных и научно - исследовательских работ:
   - Неонатология
   - Реанимация и интенсивная терапия новорожденных
   - Неонатальная хирургия
   - Перинатальная медицина
   - Педиатрия
   - Медицинская генетика
   - Клиническая фармакология
   - Физиология и патофизиология
   - Морфология и патоморфология
   - Этика, деонтология, перинатальная психология.
● Клинические лекции.
● Аналитические обзорные статьи.
● Новости доказательной медицины.
● Дискуссионный клуб.
● Случаи из практики.
● Рекомендации для внедрения в практику (методические рекомендации, нововведения, 

информационные письма и т.д.).
● Новости научной жизни (информация о конференции, состоявшиеся и те, что планируются).
● Последипломное образование.
● Очерки по истории специальности.
Для публикации принимаются статьи на украинском, русском и английском языках объемом до 10 

страниц (включая таблицы, иллюстрации, резюме, перечень ссылок и т.д.), лекции, обзорные - до 15 
страниц, краткие сообщения, рецензии - до 5 страниц, другие материалы (исторические очерки, юбилеи) 
- 2-3 страницы. Шрифт Times New Roman, 12 кегль, интервал - 1,5; поля - по 2,0 см, в редакторе Word 
версии 7,0 и выше. Не рекомендуется автоматически переносить слова в текстовом редакторе.

Название файла должно соответствовать фамилии первого автора.

К статье прилагаются:
● официальное направление установленного образца, с визой руководителя учреждения, в котором 

выполнена работа, заверенное круглой печатью; 
● заключение о биоэтической экспертизе,
● данные об авторах: ФИО, научная степень, ученое звание, место работы, должность, контактный 

телефон, е-mail и почтовый адрес для переписки.

Структура статьи
1. В заголовке статьи указывают: УДК (универсальный десятичный классификатор), инициалы и фа-

милия автора (авторов), название статьи; название организации (учебное заведение, НИИ, ЛПУ и т.д.), 
где выполнена работа,  в именительном падеже, с обязательным указанием ведомственной принадлеж-
ности; страну, город.

Данный блок информации должен быть представлен как на украинском / русском, так и английском 
языках. Фамилии авторов рекомендуется указывать так, как в предыдущих публикациях или транслите-
рацией по системе BGN (Board of Geographic Names) http://www.slovnyk.ua/services/translit.php, паспорт-
ная транслитерация). Важно, чтобы было указано официально принятое название организации/ий, где 
выполнена работа.

2. Расширенное резюме на украинском, английском и русском языках не более 2 печатных страниц 
(название статьи, инициалы и фамилии авторов, название учреждения, город, страна и краткая инфор-
мация о материале рукописи: введение, цель, материалы и методы, результаты исследования, выводы). 
Шрифт Times New Roman, 12 кегль, интервал - 1,5; поля - по 2,0 см, в редакторе Word версии 7,0 и выше).

Важно! Расширенное авторское резюме статьи является основным источником информации в 
отечественных и зарубежных информационных системах и наукометрических базах данных, которые ин-
дексируют журнал. Резюме должно излагать только существенные факты работы, по которым читателю 
должна быть понятна суть проведенного исследования. В соответствии с этим читатель определяет, сто-
ит ли обращаться к полному тексту статьи для получения более подробной информации. Тексты резюме 
должны быть аутентичными.

Опубликованное резюме будет доступно на сайте OJS и в электронной базе Украинского научно-об-
разовательной телекоммуникационной сети «УРАН», которая предоставляет доступ для международных 
поисковых систем.

3. Ключевые слова: на украинском, русском и английском языках (разделительный знак «;»).
4. Текст статьи должен иметь следующие разделы:
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● при публикации результатов оригинальных научных исследований - вступление, цель и задачи ис-
следования, материалы и методы, результаты и их обсуждение, выводы, перспективы дальнейших иссле-
дований, литература (название разделов должно быть выделено жирным шрифтом);

● лекционные статьи - обоснование темы, план, основная часть (общепринятые подходы к представ-
лению материала), заключительная часть;

● обзорные статьи - авторское решение изложения материала, обобщение (или выводы), рекоменда-
ции для развития научного направления и/или практической медицины;

● случаи из практики - авторское решение изложения материала.
Буквенные обозначения и аббревиатуры должны быть объяснены в тексте при первом использовании.
5. Таблицы, иллюстрации и графический материал подаются с использованием редакторов Word с 

соответствующими ссылками в тексте, их количество должно соответствовать содержанию статьи. Гра-
фический материал не должен дублировать материалы таблиц. Графики и схемы не следует перегружать 
текстовой информацией. 

Порядковый номер таблицы указывается сверху справа; ниже, на следующей строке пишется назва-
ние таблицы. Порядковый номер рисунка указывается снизу слева под рисунком. После номера, на той 
же строке - название рисунка, на следующем - объяснение условных обозначений - цифр, букв и т.п. В 
подписях к микрофотографиям указывается увеличение и метод окраски.

Цифровые результаты должны быть представлены в международных единицах (CI). Нельзя употре-
блять сокращения, которые не являются общепринятыми. Названия фирм, реагентов и оборудования, 
использованных в работе, подаются в оригинальном написании с уточнением страны производителя.

6.  Библиографические  ссылки  в  тексте  статьи  указываются  цифрой  в  квадратных  скобках;  номер 
ссылки - в списке использованной литературы в порядке их цитирования в тексте. Библиография должна 
содержать, помимо основных работ, публикации последних 5 лет.

Ссылки на неопубликованные работы не допускаются. Автор несет ответственность за правильность 
представления библиографических данных.

Количество цитируемых публикаций в оригинальных статьях не должна превышать 30 источников, в 
обзорных - 60 литературных источников, в лекциях и других материалах - не более 15.

Список литературы приводится в соответствии с требованиями государственного стандарта в соответствии 
с примерами оформления библиографического описания в списке источников (Бюллетень ВАК Украины, №2, 
2007). Список литературы печатается на отдельном листе через 1,0 интервал в порядке их цитирования в тексте.

Для  внесения  статьи  в  систему  OJS  и  электронной  базы  Украинского  научно-образовательной  те-
лекоммуникационной сети «УРАН» (украинская, английская, русская версии), дополнительно к 
вышеуказанному перечню, авторам необходимо представить отдельным файлом следующие данные:

1. Сведения о каждом авторе (украинском, английском, русском языках):
1.1. Фамилия, имя, отчество рекомендуется указывать так же, как в предыдущих публикациях на английском 

языке или транслитерировать  по системе BGN (Board of Geographic Names), см. сайт http://www.translit.ru.
1.2. Е-mail.
1.3. Официально принятое название организации/ий, где выполнена работа (на украинском, англий-

ском и русском языках).
1.4. Почтовый адрес организации для контактов с авторами статьи (можно один на всех авторов) на 

украинском, английском и русском языках.
2. Электронное фото автора / авторов статьи для размещения в электронной версии журнала.
3. Список библиографических источников:
Список  библиографических  источников  составляется  с  учетом  «Единых  требований  к  рукописям, 

представляемым в биомедицинские журналы» Международного комитета редакторов медицинских жур-
налов (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals). Правильное представле-
ние использованных источников в списках литературы является залогом того, что цитируемая публика-
ция будет учтена при оценке научной деятельности её авторов и организаций, где они работают.

В оригинальных статьях допускается цитировать не более 30 источников, в обзорах литературы - не 
более 60, в лекциях и других материалах - до 15 источников. Библиография должна содержать, помимо 
основных работ, публикации за последние 5 лет.

В  списке  литературы  все  работы  перечисляются  в  порядке  их  цитирования.  Библиографические 
ссылки в тексте статьи подаются цифрой в квадратных скобках.

Ссылка на неопубликованные работы не допускаются. Автор несет ответственность за правильность 
представления библиографических данных.

Источники латиницей подаются в соответствии с требованиями Национальной медицинской библиотеки США, сайт: 
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.
Примеры представления библиографических источников:
- Библиографическое описание книги (после её названия): город (где выдана); после двоеточия на-

звание издательства; после точки с запятой год издания. Если даётся ссылка на главу книги: (авторы); 
название главы; после точки ставится «В кн .:» или «In:» и фамилия (и) автора (ов) или редактора (ов), 
затем название книги и выходные данные.

- Библиографическое описание статьи из журнала: автор(ы); название статьи; название журнала; год; 
том, в скобках номер журнала, после двоеточия цифры первой и последней страниц.

При авторском коллективе до 6 человек включительно упоминаются все, при больших авторских кол-
лективах 6 первых авторов «и др.», В иностранных «et al.»); если в качестве авторов книг выступают 
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редакторы, после фамилии следует ставить «ред.», в иностранных «ed.»
По новым правилам, учитывая требования таких международных систем цитирования как Web of Science 

и Scopus, библиографические списки (References) входят в англоязычный блок статьи и, соответственно, 
должны быть представлены не только на языке оригинала, но и в латинице (романским алфавитом). Список 
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