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Запобігання порушенням функцій зору в шкільному віці: 
погляд на проблему вчителів середньої школи 

Ре  зюме. Ак туальність. Актуальність дослідження обумовлена важливістю збереження повноцінних функ-

цій зору з дитинства, що дозволяє в підлітковому й дорослому віці мати здорове зорове сприйняття для якісного 

життя, навчання і працездатності. Проблема набуває світового значення, адже, за прогнозами міжнародних 

експертів, поширення офтальмологічної патології у 2050 році сягне таких масштабів, що практично третина 

населення планети матиме порушення функцій зору, переважна більшість яких діагностується вже в дитя-

чому віці. Наукові дослідження виявляють зростання частоти виникнення порушень функцій зору саме серед 

дітей шкільного віку. Так, серед першокласників виявляється до 8–10 % дітей з діагностованою офтальмоло-

гічною патологією, а після завершення навчання в школі цей показник може зростати до 30–50 %. Метою 

дослідження стало вивчення обізнаності вчителів і викладачів середніх освітніх навчальних закладів (школи, 

ліцеї) щодо проблем порушення функцій зору серед школярів, їх ставлення до проблеми й готовності долучи-

тися до участі в профілактичних заходах. Мате ріали та методи. Матеріалами для дослідження слугували 

результати соціологічного дослідження освітян навчальних закладів середньої освіти (викладачів, вчителів 

шкіл і ліцеїв) з усіх областей України (усього аналізу підлягало 6215 анкет). Як інструмент для проведення 

соціологічного дослідження була розроблена «Анкета опитування освітян середньої школи щодо їх інформова-

ності та готовності взяти участь у профілактичних програмах зі збереження зору з дитинства». Процедура 

заповнення анкети передбачала співбесіду з інтерв’юером, який в усній формі інформував про мету, завдання 

соціологічного дослідження, його анонімність. Лише після отримання попередньої добровільної усної згоди на 

участь у дослідженні респондентам пропонували переходити до заповнення анкети, яке займало в середньому 

15–20 хв. Методами дослідження були: соціологічне опитування, аналітико-синтетичний, медико-статис-

тичний, зокрема, останній використовувався для розрахунку репрезентативності й вірогідності результатів 

опитування. Результати дослідження доводять важливість участі освітян середньої школи в профілактич-

них заходах із запобігання порушенням зорових функцій у дітей шкільного віку. При високій готовності викла-

дачів і вчителів середньої школи долучатися до профілактичних активностей їх обізнаність із питань запо-

бігання порушенням функції зору серед школярів виявилась недостатньою, як і рівень профілактичної роботи 

медичного персоналу в школах. З’ясовано, що переважна більшість освітян впевнені, що працівник шкільної 

освіти повинен мати знання про ознаки порушення зору в дітей (90,46 ± 0,37 %), брати участь у профілактич-

них заходах і бути знайомим з гігієнічними нормами зорового навантаження в дитячому віці (86,39 ± 0,43 %). 

Переважна більшість респондентів висловилися про доцільність запровадження регулярного системного на-



Том 19, № 4, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)8

Оригінальні дослідження / Original Researches

Вступ
Проблема збереження повноцінними функцій 

зору з дитинства набуває світового значення та акту-

альності. 

Результати наукових розрахунків експертів світо-

вого рівня свідчать про тенденції зростання пошире-

ності офтальмологічної патології, яка до 2050 року тор-

кнеться третини населення планети (понад 4,8 млрд 

осіб). Зростання частоти виникнення порушень функ-

цій зору відбувається саме серед дітей шкільного віку 

(серед першокласників виявляється до 8–10 % дітей з 

діагностованою офтальмологічною патологією, а піс-

ля завершення навчання в школі цей показник може 

зростати до 30–50 %), що має вплив на порушення зо-

рового сприйняття, навчання і працездатності дитини 

в підлітковому і дорослому віці. Серед дітей шкільного 

віку збільшення офтальмологічної патології зумовлене 

зростанням поширеності аномалій рефракції, зокре-

ма міопії. Період, у якому діагностується найбільша 

кількість випадків міопії, припадає на вік 7–14 років. 

Міопія, діагностована в ранньому дитячому віці, за 

рахунок більшої тривалості періоду прогресування до-

ведено частіше призводить до формування аномалій 

рефракції середнього та високого ступенів, для яких 

характерними є ускладнення у вигляді змін на сітківці, 

відшарування сітківки, макулопатії і змін диска зоро-

вого нерва [3, 4, 12, 13, 21].

Одночасно продовжує зростати навантаження на 

зоровий аналізатор людини у зв’язку з бурхливим тех-

нічним прогресом, розвитком і все ширшим упрова-

дженням ІТ-технологій у навчання й буденне життя. 

Тому залишається актуальним вивчення можливості 

запровадження комплексних міжсекторальних про-

грам або заходів із запобігання розвитку порушень 

функцій зорового аналізатора за участю медиків, осві-

тян середньої школи, самих учнів і їхніх батьків [7, 15]. 

Метою нашого дослідження стало вивчення обі-

знаності вчителів і викладачів середніх освітніх на-

вчальних закладів (школи, ліцеї) щодо проблем пору-

шення функцій зору серед школярів, їхнього ставлення 

до проблеми й готовності долучитися до участі в про-

філактичних заходах. 

Матеріали та методи
Матеріалами для дослідження слугували результати 

соціологічного дослідження освітян навчальних закла-

дів середньої освіти з усіх областей України (виклада-

чів, вчителів шкіл і ліцеїв). Усього до опитування було 

залучено 6350 респондентів, подальший аналіз запо-

внених анкет виявив у 135 (2,12 %) з них недоліки та 

пропуски заповнення, а тому подальшому аналізу під-

лягали відповіді на запитання 6215 анкет. Для добро-

вільної участі в науковому дослідженні залучалися вчи-

телі й викладачі середніх навчальних закладів (шкіл і 

ліцеїв), які щоденно взаємодіють зі школярами різного 

віку. Практично вдалося залучити до опитування осві-

тян з усіх без винятку областей України. Проведенню 

соціологічного дослідження передувало пілотне дослі-

дження (50 одиниць) інструменту для його проведен-

ня, яким стала «Анкета опитування освітян середньої 

школи щодо їх інформованості та готовності взяти 

участь у профілактичних програмах зі збереження зору 

з дитинства». Процедура заповнення анкети респон-

дентами передбачала проведення попереднього усного 

інформування про мету, завдання соціологічного до-

слідження, його анонімність, і лише після отримання 

усної добровільної згоди на участь у ньому респонден-

там видавалися анкети. При проведенні соціологічно-

го опитування залучалася допомога інтерв’юерів, хоча 

безпосереднє заповнення граф анкети відбувалося рес-

пондентом самостійно. Заповнення анкети займало в 

середньому 15–20 хв. Методами дослідження були: со-

ціологічне опитування, аналітико-синтетичний, меди-

ко-статистичний, зокрема, останній використовувався 

для розрахунку репрезентативності й вірогідності ре-

зультатів опитування. 

Результати 
Аналіз отриманих первинних даних за результата-

ми спланованого й проведеного соціологічного дослі-

дження доводить важливість участі освітян середньої 

школи в профілактичних заходах із запобігання пору-

шенням зорових функцій у дітей шкільного віку. 

Характеристика групи респондентів, які виявили 

бажання долучитися до соціологічного дослідження, 

дозволяє констатувати переважання серед освітян се-

редньої школи жінок (92,71 ± 0,33 %), в основному 

працездатного віку 25–54 роки (78,66 ± 0,52 %) з ви-

щою педагогічною освітою (95,11 ± 0,27 %), значним 

досвідом і стажем освітньої діяльності (25,68 ± 0,55 % 

зазначили, що працюють вчителем від 26 до 35 ро-

ків, 24,55 ± 0,55 % мали стаж роботи 16–25 років, 

24,75 ± 0,55 % мали стаж педагогічної роботи від 6 до 

15 років) (табл. 1). 

гляду за функціями зору в дітей шкільного віку (99,40 ± 0,10 %) і підтримку реалізації державних профілак-

тичних програм зі збереження зору з дитинства в Україні (97,38 ± 0,20 %), самокритично визнаючи потребу в 

інформаційній підтримці щодо виявлення ознак, симптомів цих захворювань у дітей (71,7 ± 0,57 %). Висновк и. 
Розлади зорових функцій у дітей різного віку мають велике медико-соціальне значення, тому що впливають на 

формування порушень соціалізації та працездатності людини. Результати дослідження відкривають перспек-

тиву залучення освітян середньої школи до заходів міжгалузевих комплексних програм із запобігання розвитку 

офтальмологічної патології серед дітей шкільного віку. Наукового обґрунтування потребує пошук ефективних 

шляхів інформаційної підтримки освітян з питань сучасних профілактичних технологій, факторів ризику фор-

мування порушень функцій зору в школярів з метою запобігання стигматизації дітей із вадами й порушеннями 

зору в їх середовищі.

Ключові слова: офтальмологічна патологія; вчителі середньої школи; діти з порушеннями функцій зору; 

організація надання медичної допомоги; міжгалузева взаємодія
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Більшість освітян у своїх відповідях на питання ан-

кети зазначили, що, на їхню думку, працівник серед-

ньої школи повинен мати знання про ранні ознаки по-

яви порушень зорових функцій у дітей (90,46 ± 0,37 %) 

і високо оцінили свої знання про гігієнічні норми зо-

рового навантаження в дитячому віці (86,39 ± 0,43 %). 

Ще 7,84 ± 0,34 % опитаних, навпаки, відзначили, що 

порушення зору в дітей, знання про їх перші прояви й 

ознаки є суто медичною проблемою. 

У більшості середніх освітніх закладів наявний ме-

дичний персонал, переважно медична сестра (лише 

17,84 ± 0,49 % зазначили відсутність медичного пер-

соналу в освітньому закладі), в обов’язки якого, зо-

крема, входить робота з профілактики порушень 

функцій зору серед дітей. Повноту і якість такої про-

філактичної роботи в школі вважають достатньою по-

ловина опитаних (54,79 ± 0,63 %) вчителів, ще третина 

(39,52 ± 0,62 %) вважають її обсяги недостатніми, а 

5,70 ± 0,29 % респондентів взагалі дали їй категоричну 

негативну оцінку. 

Майже всі освітяни середньої школи знайомі з фак-

торами ризику виникнення хвороб ока та його придат-

кового апарату в дитячому віці, тому свідомо віддають 

перевагу активним іграм на свіжому повітрі та заохо-

чують школярів до них (94,16 ± 0,30 %), інформують 

дітей про небезпеку виникнення хвороб і травм ока 

(94,92 ± 0,28 %). Найбільш поширеними хворобами 

очей у дитячому віці вчителі вважають: аномалії реф-

ракції, такі як міопія (короткозорість) (75,74 ± 0,54 %), 

астигматизм (35,72 ± 0,61 %) і далекозорість 

(48,70 ± 0,63 %); кон’юнктивіти (68,19 ± 0,59 %); косо-

окість (66,32 ± 0,60 %); ячмінь (57,01 ± 0,63 %); травми 

ока (55,40 ± 0,63 %) (табл. 2). 

Серед імовірних ситуацій, які можуть бути розціне-

ні як перші прояви порушень функцій зору в дитини, 

вчителі відзначили появу головного болю, особливо при 

тривалому зоровому навантаженні (94,59 ± 0,29 %); звич-

ки присуватися (підходити) ближче, щоб роздивитися 

деталі зображення/предмета (92,24 ± 0,34 %); зниження 

успішності школяра через неможливість чіткого копію-

вання з дошки (78,95 ± 0,52 %); сповільнення читання і 

письма (72,07 ± 0,57 %); сповільнення впізнавання лі-

тер, невпевненість рухів при малюванні (71,30 ± 0,57 %); 

звички терти очі руками (69,69 ± 0,58 %) і горбитися при 

малюванні (письмі) з появою викривлення або пору-

шення постави (69,44 ± 0,58 %) (табл. 3).

Дослідження знань про фактори ризику, які мають 

доведений вплив на формування офтальмологічної 

Таблиця 1. Результати соціологічного опитування щодо тривалості педагогічного трудового стажу 

роботи опитаних вчителів шкіл/ліцеїв

Трудовий стаж Абс. Питома вага, %

Від 0 до 5 років 926 14,90 ± 0,45 %

Від 6 до 15 років 1538 24,75 ± 0,55 %

Від 16 до 25 років 1526 24,55 ± 0,55 %

Від 26 до 35 років 1596 25,68 ± 0,55 %

Від 36 до 45 років 560 9,01 ± 0,36 %

Від 46 років 69 1,11 ± 0,13 %

Таблиця 2. Результати соціологічного опитування вчителів шкіл/ліцеїв щодо найбільш поширених 

у дитячому віці захворювань очей

Захворювання очей Абс. Питома вага, %

Катаракта 724 11,65 ± 0,41

Глаукома 437 7,03 ± 0,32

Кон’юнктивіт 4238 68,19 ± 0,59

Косоокість 4122 66,32 ± 0,60

Алергічні захворювання очей 2984 48,01 ± 0,63

Травми ока 3443 55,40 ± 0,63

Астигматизм 2220 35,72 ± 0,61

Ячмінь 3543 57,01 ± 0,63

Міопія (короткозорість) 4707 75,74 ± 0,54

Далекозорість 3027 48,70 ± 0,63

Синдром сухого ока 1450 23,33 ± 0,54

Блефарит 272 4,38 ± 0,26

Інші 119 1,91 ± 0,17
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патології в дітей, виявили, що освітяни інформова-

ні про вплив: обтяженої спадковості (91,63 ± 0,35 %); 

характеру харчування (58,25 ± 0,63 %); недостатньо-

го освітлення при зоровому навантаженні зблизька 

(97,80 ± 0,19 %). 

При оцінці знань освітян про прояви офтальмо-

логічної патології або зміни поведінки дитини під 

впливом розвитку порушень функцій зору виявило-

ся, що лише незначна кількість освітян відзначала в 

своїй практиці: схильність дітей, які мають проблеми 

із зором, до усамітнення (37,41 ± 0,61 %), при цьому 

більша половина (58,50 ± 0,63 %) респондентів ніколи 

цього не помічали. Майже половина (43,17 ± 0,63 %) 

відзначили, що звертали увагу, як діти дражнять і об-

ражають однолітків, які мають порушення функцій 

зору (наприклад, носять окуляри). Майже всі вчителі 

(95,98 ± 0,25 %) підтримують думку про те, що діти з 

вадами зору мають зростати і навчатися разом з одно-

літками, вважаючи їх окреме навчання недоцільним. 

При цьому 71,70 ± 0,57 % вчителів середньої школи 

відзначили, що потребують інформаційної підтримки 

з питань профілактики факторів ризику, виявлення 

ознак і симптомів офтальмологічної патології серед ді-

тей шкільного віку. Найбільш доступними джерелами 

інформації, яким вони довіряють і якими користують-

ся, є: інтернет (74,18 ± 0,56 %) і періодичні видання 

(38,92 ± 0,62 %); медичний персонал, зокрема сімейні 

лікарі (52,74 ± 0,63 %), інші лікарі (35,21 ± 0,61 %). 

Практично всі респонденти повністю погоджували-

ся з думкою про необхідність регулярної перевірки зору 

в дитячому віці (99,4 ± 0,1 %), виражаючи підтримку 

запровадженню саме системного підходу, наприклад 

такого, як державна профілактична програма зі збере-

ження зору з дитинства в Україні (97,38 ± 0,20 %).

Отже, за результатами проведеного нами соціоло-

гічного дослідження виявилося, що при високій готов-

ності викладачів і вчителів середньої школи долучатися 

до профілактичних активностей їх обізнаність із питань 

запобігання порушенням функції зору серед школярів 

є недостатньою, як і рівень профілактичної роботи ме-

дичного персоналу в школах. Переважна більшість рес-

пондентів висловилися за доцільність запровадження 

регулярного системного нагляду за функціями зору в 

дітей шкільного віку (99,4 ± 0,1 %) і підтримку реаліза-

ції державних профілактичних програм зі збереження 

зору з дитинства в Україні (97,38 ± 0,20 %), самокри-

тично визнаючи потребу в інформаційній підтримці 

щодо виявлення ознак, симптомів цих захворювань у 

дітей (71,70 ± 0,57 %). 

Обговорення
У сучасних умовах значного поширення факторів 

ризику розвитку порушень функцій зору з дитячого 

віку зупинка виявлених негативних тенденцій потре-

бує застосування оновлених підходів до вирішення 

проблеми. І логічно, що країни світу об’єднують свої 

зусилля в боротьбі зі зростанням поширеності хвороб 

ока і його придаткового апарату серед різних верств 

населення, у тому числі дитячого. Так, результати реа-

лізації Глобального плану дій із запобігання порушен-

ню зору у світі (2010–2019 рр.) показали, що намічені 

світові цілі (скорочення на 25 % катаракти і некорего-

ваних аномалій рефракції) були досягнуті не повністю, 

високою залишається ймовірність подальшого зрос-

тання поширеності офтальмологічної патології у світі, 

зростає кількість дітей з порушенням зору, слабобачен-

ням і сліпотою. Такі результати вимагають від місце-

вих служб охорони здоров’я застосування ефективних 

стратегій, розробка яких має враховувати регіональні 

особливості формування виявлених тенденцій [1, 4, 12, 

13, 21].

Значна кількість публікацій присвячена профілак-

тиці порушень зору в дітей і підлітків, проте питання 

взаємодії освітян і медиків щодо їх спільної участі в 

програмах або заходах залишаються вивченими недо-

статньо. Попри доведений вплив численних чинників 

ризику, наявність яких напряму пов’язана із сучасним 

освітнім процесом, оздоровчі педагогічні програми, 

реалізація яких дозволяла б запобігати впливу дове-

дених чинників ризику порушень зору в школярів, 

Таблиця 3. Результати соціологічного опитування вчителів шкіл/ліцеїв щодо інформованості 

про ознаки й можливі прояви порушення функцій зору в дитини

Ознака 
Так Ні

Абс. % Абс. %

Чи пов’язуєте ви можливість впливу поганого зору дитини на появу:

— головного болю при тривалому зоровому навантаженні 5879 94,59 ± 0,29 336 5,41 ± 0,29

— звички присуватися/підходити ближче, щоб роздивитися 
деталі зображення/предмета

5733 92,24 ± 0,34 482 7,76 ± 0,34

— сповільнення читання і письма 4479 72,07 ± 0,57 1736 27,93 ± 0,57

— звички терти очі руками 4331 69,69 ± 0,58 1884 30,31 ± 0,58

— сповільнення впізнавання літер, невпевненість рухів при 
малюванні

4431 71,30 ± 0,57 1784 28,70 ± 0,57

— звички горбитися при малюванні/письмі, викривлення або 
порушення постави

4316 69,44 ± 0,58 1899 30,56 ± 0,58

— зниження успішності через неможливість чіткого копіюван-
ня з дошки

4907 78,95 ± 0,52 1308 21,05 ± 0,52
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відсутні. Натомість розроблені й пропонуються до 

впровадження різні здоров’язберігаючі технології про-

філактики порушень зору серед дітей і підлітків. Хоча 

самі освітяни, які їх упроваджують, відзначають, що 

чинниками, які негативно впливають на орган зору в 

школярів, залишаються: ускладнення шкільних про-

грам; використання нових педагогічних технологій, 

підтримане розвитком інформаційних, комп’ютерних 

технологій; нераціональна організація навчального 

процесу [19].

Некореговані порушення функцій зору з дитинства 

чинять необоротний вплив на формування особис-

тості, зумовлюючи зниження якості життя, такі діти 

сприймають своє оточення менш дружнім, частіше 

схильні до усамітнення [6, 7, 20]. Сучасними наукови-

ми дослідженнями доведено вплив офтальмологічної 

патології на можливості дитини гармонійно розвива-

тися (фізично, розумово і психоемоційно), засвоювати 

новий матеріал, навчатися, здобувати різні практичні 

навички спілкування і соціалізації. Доведена порів-

няно менша фізична активність дітей і молоді з пору-

шенням функцій зору [2], показано, що молодь зі вста-

новленим діагнозом хвороб ока та його придаткового 

апарату більш схильна до низької фізичної активності, 

меншої фізичної витривалості, гіподинамії, надмірної 

ваги з характерною надмірною тривалістю так званого 

екранного часу, що ще раз привертає увагу до потреби 

врахування цих особливостей під час освітнього про-

цесу в середній школі [2, 6, 7, 15].

Своєчасне виявлення офтальмологічної патології, 

її корекція дозволяють запобігти втраті компонентів 

якості життя, когнітивного, психологічного і освітньо-

го благополуччя дітей. Актуальності набувають дослі-

дження сучасних медико-профілактичних стратегій, 

запровадження яких на практиці дозволило б забез-

печувати високу ефективність організації надання ме-

дичної допомоги дітям, у поєднанні з офтальмологіч-

ним наглядом і своєчасною корекцією порушень зору 

[3, 5, 8–11, 14, 18]. 

Залучення до цього процесу служб громадського 

здоров’я, зусиль медичних і освітніх закладів потребує 

застосування комплексного системного міжсектораль-

ного підходу з планування і реалізації означених про-

грам, яким має передувати з’ясування готовності всіх 

учасників долучитися до них. У даній статті ми вивчи-

ли ставлення освітян до проблеми розвитку і прогре-

сування хвороб ока і придаткового апарату серед дітей 

шкільного віку, з’ясували їх інформованість із цього 

питання, а також готовність долучатися до плануван-

ня і реалізації відповідних профілактичних заходів або 

програм на регіональному рівні. 

Описані в цій публікації результати відповідають 

аналогічним закордонним дослідженням, на підставі 

яких розробляються комплексні медико-профілак-

тичні інтервенції, щоправда, за кордоном вони допо-

внюються дослідженням стигматизації в освітньому 

середовищі дітей з порушенням функцій зору, а та-

кож вивченням батьківського стресу при діагностиці 

офтальмологічної патології в дитини дошкільного або 

раннього шкільного віку [7, 14, 18]. 

Результати запроваджених медико-профілактичних 

програм перевірки зору в дітей шкільного віку, у тому 

числі безпосередньо в школах, довели їхню доціль-

ність, незважаючи на триваючі дискусії щодо частоти 

та віку, у якому доцільно запроваджувати обов’язковий 

скринінг функцій зору дітей. У більшості дітей раннє 

виявлення проблеми із зором з одночасним призна-

ченням необхідної корекції привело до поліпшення 

якості життя й успішності. Одночасний міжсектораль-

ний системний вплив медиків (призначеної офтальмо-

логічної корекції), освітян і родин, у яких зростають 

діти (сприяння поліпшенню фізичної форми дітей, пе-

ребуванню дитини на свіжому повітрі, раціональному 

режиму сну, розпорядку дня і харчування) в комплексі 

сприятимуть збільшенню соціальних навичок, під-

вищенню фізичної витривалості дітей з порушенням 

функцій зору [12, 13]. 

Необхідні подальші дослідження шляхів оптиміза-

ції програм освітнього навантаження і фізичного вихо-

вання дітей з діагностованими порушеннями зору, слі-

потою і слабобаченням з обґрунтуванням одночасного 

призначення лікувально-діагностичних процедур, не-

обхідної корекції та консультативного супроводу за 

участі вчителів, медиків, дитячих психологів. 

Отримані дані можуть стати підставою для вивчен-

ня умов залучення освітян середньої школи до заходів 

міжгалузевих комплексних програм із запобігання роз-

витку офтальмологічної патології серед дітей шкільно-

го віку. 

Висновки
1. Розлади зорових функцій у дітей різного віку ма-

ють велике медико-соціальне значення через вплив на 

формування порушень соціалізації та працездатності 

людини. Результати дослідження відкривають пер-

спективу залучення освітян середньої школи до заходів 

міжгалузевих комплексних програм із запобігання роз-

витку офтальмологічної патології серед дітей шкільно-

го віку. 

2. Актуальним залишається пошук ефективних 

шляхів інформаційної підтримки освітян щодо питань 

сучасних профілактичних технологій, факторів ризику 

формування порушень функцій зору в школярів з ме-

тою запобігання стигматизації дітей з вадами й пору-

шенням зору в освітньому середовищі, удосконалення 

організації надання первинної медичної та спеціалізо-

ваної офтальмологічної допомоги дітям, зокрема щодо 

об’єднання зусиль освітньої і медичної галузі в поси-

ленні первинної профілактики хвороб органа зору.

Конфлікт інт ересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Prevention of vision disorders at school age: view of secondary school teachers on the problem

Abstract. Background. The relevance of the study is due to the 

importance of maintaining full vision functions from childhood, 

which allows for having healthy visual perception for a quality life, 

learning and work capacity in adolescence and adulthood. The 

problem is gaining global importance, because according to the 

forecasts of international experts, the spread of ophthalmic pa-

thology in 2050 will reach such a scale that almost a third of the 

planet’s population will have impaired vision, with most of cases 

diagnosed already in childhood. Scientific studies reveal an in-

crease in the frequency of visual impairment among school-aged 

children. Thus, 8–10 % of the first-graders are diagnosed with 

ophthalmic pathology, and upon completion of schooling, this 

indicator can increase to 30–50 %. The purpose was to study the 

awareness of teachers and lecturers of secondary educational in-

stitutions (schools, lyceums) regarding the problems of visual im-

pairment among schoolchildren, their attitude to the problem and 

willingness to participate in preventive measures. Materials and 
methods. The materials for the research were the results of a socio-

logical survey of educators of secondary educational institutions 

from all regions of Ukraine (lecturers, teachers at schools and 

lyceums), a total of 6,215 questionnaires were subject to analy-

sis. The tool for conducting sociological research was the deve-

loped Questionnaire of secondary school educators regarding their 

awareness and willingness to participate in preventive programs to 

preserve eyesight from childhood. The procedure for filling out the 

questionnaire included an interview with an interviewer, who ver-

bally informed about the purpose, tasks of sociological research, 

and its anonymity. Only after obtaining preliminary voluntary ver-

bal consent to participate in the study, respondents were offered 

to proceed to filling out the questionnaire, which took an average 

of 15–20 minutes. The research methods were sociological survey, 

analytical-synthetic, medical-statistical methods, in particular the 

latter was used to calculate the representativeness and reliability 

of the survey results. Results. The results of the study prove the 

importance of the participation of secondary school educators in 

measures to prevent impairment of visual functions in school-aged 

children. Despite the high readiness of lecturers and secondary 

school teachers to engage in preventive activities, their awareness 

of preventing visual impairment among schoolchildren was found 

to be insufficient, as was the level of preventive work of medical 

personnel in schools. It was found that most educators are con-

vinced that a school education worker should be aware of the signs 

of visual impairment in children (90.46 ± 0.37 %), participate in 

preventive measures and be familiar with the hygienic norms of 

visual stress in children (86.39 ± 0.43 %). Most respondents ex-

pressed the feasibility of introducing regular systematic supervi-

sion of vision functions in school-aged children (99.40 ± 0.10 %) 

and supporting the implementation of state preventive programs 

to preserve vision from childhood in Ukraine (97.38 ± 0.20 %), 

self-critically recognizing the need for informational support re-

garding the detection of signs and symptoms of these diseases in 

children (71.70 ± 0.57 %). Conclusions. Visual impairments in 

children of different ages are of great medical and social impor-

tance, as they affect the formation of disorders of socialization and 

human performance. The results of the study open the prospect 

of involving secondary school educators in the activities of inter-

disciplinary comprehensive programs to prevent the development 

of ophthalmic pathology among school-aged children. The search 

for effective ways of informational support for educators on the 

issues of modern preventive technologies, risk factors for the for-

mation of visual impairments in schoolchildren in order to prevent 

the formation of stigma about children with disabilities and visual 

impairments in their environment requires scientific justification.

Keywords: ophthalmic pathology; secondary school teachers; 

children with impaired vision; organization of medical care provi-

sion; interdisciplinary interaction
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Вступ
Кісткова тканина (КТ) — це високоспеціалізована 

і метаболічно активна тканина організму. Попри свою 

міцність, вона досить чутлива до дії низки факторів, 

особливо в період активного розвитку. І хоча осно-

вні структурно-функціональні характеристики кісток 

зумовлені генетично, проте величина кісткової маси 

(КМ) на 20–40 % залежить від способу життя. Тому 

сьогодні важливою стратегією в забезпеченні здоров’я 

скелета є популяризація здорового способу життя, що 

сприятиме максимально високим показникам КМ. 

Згідно з настановою Національної асоціації остео-

порозу, найбільш значущими факторами досягнення 

максимально високих показників КМ є фізична актив-

ність та достатня забезпеченість організму кальцієм і 

вітаміном D [1].

Доведено, що разом з ростом дитини збільшуються 

лінійні розміри скелета. Ріст кістки в довжину та зміна 

її форми відбуваються завдяки процесу моделювання. 

Він полягає у проліферації та дозріванні хондроцитів в 

епіфізарній пластині, і у такий спосіб хрящова тканина 

замінюється на кісткову. Моделювання триває до за-

криття зон росту кісток, тобто приблизно до 20 років. 

Паралельно зі зміною форми та розмірів кісток в них 

накопичується низка мінералів. У цей час скелет є дуже 

чутливим до дії фізичних навантажень і забезпеченості 

мінеральними речовинами, що надходять з продукта-

ми харчування [2]. На уразливість скелета в цей період 

вказує висока частота виникнення переломів у дітей 

порівняно з особами молодого та середнього віку [3]. 

Від народження КМ накопичується повільно, але з 

початком статевого дозрівання відмічається її швидке 

зростання з досягненням піку. Точний час припинення 

накопичення мінералів невідомий, однак, за деяки-

ми даними, він триває до третього десятиліття життя. 

Внаслідок зростання мінерального вмісту збільшуєть-

ся внутрішній діаметр кістки, що, у свою чергу, спри-

яє міцності скелета [1]. Поняття піку кісткової маси 

УДК 616.71-007.234-055.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.4.2024.1703
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Харчування в підтримці здорового скелета

Резюме. Актуальність. Кісткова тканина активно піддається впливу факторів навколишнього середови-

ща та способу життя. Оскільки кісткова маса, накопичена в дитинстві, визначатиме стан скелета протя-

гом подальшого життя людини, потрібно сприяти її максимальному збільшенню. Достатнє забезпечення хар-

човими речовинами є одним з основних чинників у підтримці здоров’я кісток. Метою нашого дослідження було 

вивчити особливості забезпеченості основними харчовими речовинами в добовому раціоні дітей шкільного віку 

та виявити їх зв’язок з клінічними порушеннями з боку кістково-м’язової системи. Матеріали та методи. 
За допомогою комп’ютерної програми оцінено фактичний раціон харчування 65 школярів віком від 8 до 17 років. 

Результати. У 90 % дітей виявлено добовий дефіцит йоду та кальцію, у понад 70 % — цинку й селену. Менш 

вираженою була нестача калію, магнію, заліза, міді, фтору, марганцю та фосфору. Відмічено значний дефіцит 

вітаміну D, β-каротину, вітаміну А, біотину та вітаміну Е. Практично в половини обстежених дітей частка 

насичених жирних кислот в раціоні перевищує рекомендовану норму, тоді як рівень поліненасичених жирних 

кислот був значно зниженим. У 93,8 % школярів виявлено порушення співвідношення між кальцієм і фосфором 

в харчовому раціоні. Висновки. Отримані результати свідчать про незбалансованість раціону школярів і не-

відповідність фізіологічним потребам. Дефіцит низки харчових речовин може сприяти виникненню кістково-

м’язового болю, судом у нижніх кінцівках, переломів, карієсу зубів та рекурентної респіраторної патології.

Ключові слова: харчування; кістки; підлітки; школярі
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(ПКМ) включає не лише кількість кісткових мінералів. 

Це так званий пік міцності кісткової тканини, що зу-

мовлений механізмами їх мікрорепарації, мікроархі-

тектурою та геометричними властивостями кісток [1].

Завдяки харчуванню людський організм отримує 

велику кількість важливих компонентів, що беззапе-

речно впливають на стан скелета. Окрім кальцію та 

вітаміну D, користь яких для кісток є загальновизна-

ною, ще низка інших мікро- та макронутрієнтів має 

не менш важливе значення. Це, зокрема, мідь, магній, 

цинк, фтор, вітаміни С, В, К, достатня кількість білка. 

Вони здатні змінювати структуру КТ, діючи на процеси 

ремоделювання та кальцієвий обмін. Надлишок, так 

само як і нестача тих чи інших речовин, може негатив-

но впливати на стан кісткової системи. Тому важливо 

популяризувати різноманітний і збалансований раціон 

харчування дітей та підлітків, який може стати ефек-

тивним інструментом у поліпшенні здоров’я кісток, 

тим самим знижуючи ризик переломів та формування 

соціально значущої патології у подальшому житті [1, 4].

Проте зараз все частіше повідомляється про недо-

статнє забезпечення і незбалансованість харчових ре-

човин у щоденному раціоні дітей України. Низку до-

сліджень проведено серед дітей молодшого віку, тоді як 

для підлітків такі дані практично відсутні [5, 6].

Мета дослідження: вивчити особливості забезпе-

ченості основними харчовими речовинами добово-

го раціону дітей шкільного віку та виявити їх зв’язок 

з клінічними порушеннями з боку кістково-м’язової 

системи.

Матеріали та методи 
Для досягнення мети дослідження нами проведе-

но анкетування 65 київських школярів віком від 8 до 

17 років. Оцінку раціону харчування дітей виконано за 

допомогою комп’ютерної програми «Тест раціональ-

ного харчування» (ТРХ-аналіз), затвердженої до ви-

користання МОЗ України (№ 378-2012 від 19.09.2012 

року), що дає можливість з’ясувати дані щодо фактич-

ного харчування людини за вмістом основних макро- 

та мікронутрієнтів. Визначали такі дані щодо серед-

ньодобового споживання поживних речовин: загальну 

кількість білка, жиру і вуглеводів, рівень насичених 

жирних кислот (НЖК), поліненасичених жирних 

кислот (ПНЖК), мононенасичених жирних кислот 

(МНЖК), вітаміни А, В
1
, В

2
, В

6
, В

12
, С, D, Е, РР, фолі-

єву кислоту. Мікро- та макроелементи: кальцій, калій, 

магній, мідь, залізо, йод, фосфор, цинк, селен, фтор. 

Для отримання інформації про кількість спожитої їжі 

та режим харчування діти та їхні батьки використо-

вували метод зважування їжі. Щоб отримати дані про 

середнє споживання харчових речовин, зважування 

порцій проводили протягом трьох днів: двох робочих 

та одного вихідного. Інтерпретацію отриманих резуль-

татів проведено на основі Наказу МОЗ України № 1073 

від 03.09.2017 «Норми фізіологічних потреб населення 

України в основних харчових речовинах та енергії» [7].

Отримані дані оброблено за допомогою пакета 

Microsoft Excel 2021 та Statistics (IBM Corp, Нью-Йорк, 

США). Для аналізу статистичної різниці номінальних 

даних використовували таблицю частот і хі-квадрат 

Пірсона (χ2). Нормальність розподілу оцінювали за кри-

терієм Колмогорова — Смирнова. Числові дані, що не 

підлягають нормальному розподілу, наведено у вигляді 

медіани та квартилів — Ме [25 %; 75 %]. Міжгрупові від-

мінності визначали за допомогою критерію Манна — 

Уїтні. Результати вважали вірогідними при p < 0,05.

Результати та обговорення
Нами було проаналізовано раціон харчування 65 

дітей (43 % — хлопці та 57 % — дівчата). За віком ді-

тей було розподілено на 3 групи: І група — 8–11 років 

(n = 15), ІІ група — 12–14 років (n = 26), ІІІ група — 

15–17 років (n = 24).

Розподіл дітей за індексом маси тіла (ІМТ) відпо-

відно до z-scores був наступним: у 75,4 % дітей маса 

відповідала віковій нормі; надмірну масу та ожиріння 

виявили у 15,4 і 4,6 % школярів відповідно; у 4,6 % була 

недостатня маса тіла.

На сьогодні загальновідомим є визнання позитив-

ного впливу на скелет молочних продуктів, які по-

винні бути важливою складовою в харчуванні дітей і 

підлітків. Проте з віком дедалі частіше простежується 

зменшення споживання молочних продуктів. Така тен-

денція може негативно позначатися на стані кісткової 

системи, що пов’язано з дефіцитом не лише кальцію, 

але й таких мікронутрієнтів, як фосфор, калій, магній 

та вітамін D [8]. Згідно з отриманими нами результата-

ми 49,3 % дітей шкільного віку нерегулярно спожива-

ють молочні продукти; 4,6 % взагалі не споживають, і 

тільки у 46,1 % дітей молочні продукти були присутні в 

раціоні щоденно (рис. 1).

Згідно з проведеним опитуванням напоями, які 

найчастіше споживали школярі, були вода (86,7 %) 

та чай (72,3 %) (табл. 1). Досить значна частина дітей 

споживала каву. Така тенденція може мати негативний 

вплив на КМ, оскільки чай, як і кава, є напоєм, що міс-

тить кофеїн, який підвищує виведення кальцію із се-

чею, тим самим порушуючи кальцієвий баланс. Проте 

Рисунок 1. Частота споживання молочних 

продуктів школярами
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кальцієвий обмін в осіб, які споживають рекомендова-

ну добову норму кальцію, менше піддається негативно-

му впливу кофеїну [9]. У міру дорослішання у дітей та 

підлітків змінюються харчові звички. Зокрема, низка 

сучасних досліджень демонструє, що з віком діти спо-

живають більше солодких газованих напоїв, натомість 

кількість молока в харчовому раціоні зменшується. Так, 

кожен другий (49,2 %) опитаний школяр споживає со-

лодкі газовані напої, що також може негативно вплива-

ти на стан кісток. Солодкі газовані напої через високий 

вміст вуглеводів підвищують екскрецію кальцію в нир-

кових канальцях. Як наслідок організм посилено втра-

чає кальцій із сечею, а його надходження з продуктами 

харчування зменшується через витіснення напоїв з ви-

соким вмістом кальцію, зокрема молока [10].

Важливим аспектом в збалансованому харчуванні 

людини, особливо дітей і підлітків, є достатнє спожи-

вання свіжих фруктів та овочів. Їх підвищене спожи-

вання позитивно корелює з мінеральним вмістом кіс-

ток та особливо чітко прослідковується у підлітковому 

віці [11]. Проте 21,5 % опитаних дітей не мають в що-

денному раціоні свіжих фруктів та овочів, що може не-

гативно вплинути на стан кісткової системи.

У 96,9 % обстежених дітей виявлено добовий дефі-

цит йоду, у 76,9 % — цинку та у 73,8 % — селену. Менш 

вираженою була недостатність калію, магнію, заліза, 

міді, фтору, марганцю та фосфору. Однак вірогідно 

більша кількість дітей, які мали недостатнє споживан-

ня магнію, була у віці від 12 до 17 років, а міді і фтору — 

у дітей 12–14 років (табл. 2).

Відомо, що близько 99 % кальцію міститься в ске-

леті у вигляді кристалів гідроксиапатиту, які забезпечу-

ють мінералізацію кісткової тканини, а добова потреба 

в кальції залежить від віку. Так, наприклад, підлітки, 

скелет яких активно накопичує мінерали, потребують 

більш високих рівнів кальцію [12]. На сьогодні вста-

новлено, що достатнє споживання кальцію сприяє до-

сягненню ПКМ та підвищує мінеральну щільність кіс-

ток у дітей. Збільшення надходження кальцію з їжею 

значно поліпшує мінеральний вміст кісток, причому 

найкращі результати відмічались під час активного 

росту скелета та у дітей з початково низьким статусом 

кальцію [13–15]. При цьому дефіцит кальцію сприяє 

резорбції кісткової тканини, підвищуючи ризик ви-

никнення переломів [16].

Згідно з аналізом харчової цінності раціону шко-

лярів встановлено, що у 90,7 % дітей добове надхо-

дження кальцію було недостатнє. У віковій групі 8–11 

років середньодобове споживання кальцію становило 

431 г [247; 516], у віці 12–14 років — 463 г [328; 550] та 

у 15–17-річних — 704 г [342; 888] (рис. 2). Статистично 

значущих особливостей у рівнях споживання кальцію 

між віковими групами та за статтю нами виявлено не 

було.

Таблиця 1. Абсолютна та відносна частота споживання напоїв в обстежених школярів (n = 65)

Назва напою К-ть осіб, що споживають, абс. ч. (%) 95% ДІ

Чай 47 (72,3) 60,4–80,1

Кава 19 (29,2) 19,6–41,2

Молоко 30 (46,1) 34,6–58,1

Солодкі газовані напої 32 (49,2) 37,5–61,1

Вода 57 (87,6) 77,5–93,6

Таблиця 2. Частота недостатнього добового споживання мінеральних речовин у дітей шкільного віку, 

абс. ч. (%)

Показник
Вікова група (роки) Разом (8–17 років) 

(n = 65)8–11 (n = 15) 12–14 (n = 26) 15–17 (n = 24)

Калій 5 (33,3)* 13 (50,0)*** 7 (29,1) 25 (38,4)

Кальцій 14 (93,3) 25 (96,1) 20 (83,3) 59 (90,7)

Магній 1 (6,7)* 18 (69,2) 14 (58,3)** 33 (50,7)

Фосфор 7 (44,7)* 22 (84,6) 14 (58,3) 43 (66,1)

Залізо 7 (44,7) 11 (42,3) 7 (29,1) 25 (38,4)

Мідь 4 (26,7) 10 (38,4) 14 (58,3)** 28 (43,1)

Цинк 10 (66,7) 19 (73,1) 21 (87,5)** 50 (76,9)

Йод 14 (89,4) 25 (96,1) 24 (100,0) 63 (96,9)

Фтор 7 (44,7) 12 (46,1)*** 5 (20,8) 24 (36,9)

Марганець 1 (6,7)* 4 (15,3)*** 2 (8,3) 7 (10,7)

Селен 10 (66,7)* 21 (32,3) 17 (26,1)** 48 (73,8)

Примітки: * — р < 0,05 — статистично значима різниця між показниками дітей І та ІІ групи; ** — І та ІІІ 

групи; *** — ІІ та ІІІ групи.
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Нами встановлено, що 23 (35,3 %) школярі мали 

переломи в анамнезі (60,8 % хлопців і 39,2 % дівчат). З 

огляду на значний дефіцит кальцію в добовому раціоні 

більшості обстежених дітей, необхідні подальші дослі-

дження, наскільки критичними будуть зміни в здоров’ї 

кісток у цих дітей, зокрема, в довгостроковій перспек-

тиві.

Ще одним основним компонентом кісток є фосфор, 

що поступається за кількістю лише кальцію. 85 % цьо-

го макроелементу зберігається в КТ у вигляді фосфо-

протеїнів та кристалів гідроксиапатиту [17]. Внаслідок 

дефіциту фосфору виникають дефекти мінералізації 

остеоїда, що клінічно проявляються рахітом чи остео-

маляцією. Водночас у низці досліджень повідомлялось 

про негативний вплив на здоров’я кісток високих доз 

фосфору за умови низького споживання кальцію [18, 

19]. Однак споживання великої кількості фосфору на 

фоні достатнього забезпечення кальцієм не впливало 

на мінералізацію КТ [20]. В одному з широкомасштаб-

них досліджень було встановлено, що чим нижче спів-

відношення кальцію та фосфору в раціоні харчування, 

тим вищим є ризик виникнення остеопорозу і знижен-

ня мінеральної щільності кісткової тканини [21]. Уна-

слідок чого дійшли висновку про важливість не лише 

достатніх доз кальцію та фосфору, але й їх фізіологічно-

го харчового співвідношення: на сьогодні вважається 

оптимальним 1,3 : 1 [21].

Одним з клінічних симптомів порушень зі сторони 

кісткової системи є виникнення больового синдрому 

в кістках та суглобах. 23 (35,3 %) школярі, які брали 

участь у дослідженні, скаржились на періодичне ви-

никнення кістково-м’язового болю та болю в сугло-

бах. Наявність больового синдрому не була пов’язана 

зі статтю та не залежала від віку. У ході дослідження 

не було встановлено статистично значимого зв’язку 

між дефіцитом в раціоні кальцію, фосфору чи магнію 

та виникненням кістково-м’язового й суглобового 

больового синдрому. При цьому ми виявили, що у 61 

(93,8 %) дитини не зберігалось рекомендоване харчове 

співвідношення між кальцієм та фосфором, з перева-

жанням останнього практично в 2 рази (рис. 3). Було 

встановлено, що саме діти з низьким співвідношенням 

кальцію та фосфору частіше скаржились на кістково-

м’язовий і суглобовий біль порівняно з дітьми з більш 

високим співвідношенням (χ2 = 4,8; p = 0,02).

На сьогодні важливо, щоб лікарі першого контакту 

були інформовані, що емаль зубів є видимою части-

ною КТ, стан якої, без сумніву, пов’язаний зі станом 

скелета. Ураження зубів карієсом може бути раннім 

проявом порушення мінерального обміну в кістках. 

Важливим фактором у виникненні карієсу, разом з не-

достатньою гігієною ротової порожнини, є низький 

рівень мінералізації зубної емалі [22]. Стійкість зубної 

емалі до агресивних чинників обумовлена високим 

Са/Р-коефіцієнтом, що становить 1,33–2,0. Під дією 

органічних кислот з кристалічної решітки гідроксиа-

патиту витісняються надлишкові іони кальцію і Са/Р-

коефіцієнт знижується, при цьому не порушуючи ціліс-

ності емалі. Водночас процес ремінералізації кристалів 

гідроксиапатиту є оборотним і відбувається за рахунок 

іонів кальцію зі слини. Як наслідок, Са/Р-коефіцієнт 

знову підвищується. Проте Са/Р-співвідношення мен-

ше за 1,33 не здатне забезпечити цілісність зубної емалі 

і стає причиною її ураження. Отже, чим вище співвід-

ношення кальцію та фосфору, тим довше тканини зуба 

зберігають здатність протистояти негативним чинни-

кам [23].

Нами виявлено, що поширеність карієсу постійних 

зубів у дітей шкільного віку є дуже високою і становить 

92,3 % (враховуючи несановані та пломбовані зуби). 

Статистично значимої різниці між частотою виникнен-

ня карієсу та віковими групами не відмічалось. Однак у 

47,4 % школярів віком від 12 до 17 років виявлено мно-

жинний карієс, який визначався як ураження більше 

ніж 3 зубів. Дефіцит в раціоні таких мінеральних речо-

вин, як кальцій і фосфор, та порушення їх фізіологіч-

ного співвідношення можуть стати потенційними фак-

торами ризику виникнення демінералізації зубної емалі 

з формуванням множинного карієсу зубів як видимого 

маркера порушень кальцій-фосфорного обміну. 

Не менш важливим мінералом у підтримці нор-

мального функціонування кістково-м’язової системи є 

магній, близько 60 % якого міститься в скелеті та 30 % 

у м’язах. Подібно до кальцію, магній з кісток може 

Рисунок 2. Середньодобове споживання кальцію 

у раціоні школярів
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швидко надходити в кров’яне русло при виникненні 

гіпомагніємії [16]. Проте з віком депо магнію в кістках 

зменшується і у дорослих становить 30 %, а у людей по-

хилого віку — тільки 10 % від загального вмісту в ор-

ганізмі [24]. Магній стимулює активність остеокластів, 

які відповідальні за утворення кісткової тканини, а 

також безпосередньо впливає на мінеральну щільність 

кісток. Водночас, оскільки магній є антагоністом каль-

цію, висока концентрація магнію в кістках негативно 

впливає на формування кристалів гідроксиапатиту, 

займаючи місце кальцію. Важливою фізіологічною 

дією макроелементу магнію є також забезпечення нор-

мальної скоротливості м’язів, збудливості нейронів та 

виділення нейромедіаторів [16]. Відповідно, одним із 

проявів дефіциту магнію може бути виникнення судом 

м’язів нижніх кінцівок. Згідно з нашим дослідженням, 

у 50,7 % школярів відмічалось недостатнє надходжен-

ня магнію з продуктами харчування. Ми виявили, що 

дефіцит магнію в раціоні частіше виникав у групі ді-

тей 12–14 та 15–17 років порівняно з 8–11-річними 

(табл. 1). Водночас виникнення судом м’язів ніг відмі-

чалось у 16,9 % обстежених дітей. Частіше скаржились 

на судоми м’язів ніг підлітки ІІІ групи (73 %) (р = 0,03) 

порівняно з І та ІІ віковими групами дітей (9 і 18 % від-

повідно) (рис. 4).

У дітей віком від 8 до 17 років було визначено та-

кож дефіцит добового споживання таких потужних 

антиоксидантів, як β-каротин (у 90,7 %), вітамін А (у 

87,6 %) та Е (81,5 %), і деяких вітамінів групи В — віта-

міну В
12

 (біотину) (у 83,0 %), В
5
 (пантотенової кислоти) 

(73,8 %), В
2
 (рибофлавіну) і В

3
 (РР) (по 69,2 %), вітамі-

ну С (60,0 %), фолієвої кислоти (60,0 %) (табл. 3).

Недостатнє забезпечення вітаміном D виявлено у 

96,9 % дітей всіх вікових груп. Середньодобовий рівень 

споживання вітаміну D становив 1,3 мкг [0,9; 1,6], тоді 

як рекомендованою нормою є 5 мкг і більше. Це явище 

можна пояснити практичною відсутністю в харчуванні 

дітей таких продуктів, як жирні сорти риби і печінка 

тріски.

Важливим харчовим макронутрієнтом, здатним по-

зитивно впливати на кісткову систему, є білок. Бувши 

основним структурним компонентом кісткової ма-

триці, він здатен впливати на метаболізм кальцію та 

інсуліноподібний фактор росту. Європейська агенція 

з харчової безпеки рекомендує дітям від 5 до 18 років 

споживати білок від 1,1 до 0,8 г/кг маси тіла [25]. Фі-

зично активніші діти або спортсмени можуть потребу-

вати більшої кількості білка в харчовому раціоні. Вод-

ночас високе споживання білка може мати негативний 

вплив на КТ, спричинюючи метаболічний ацидоз, що 

посилює кісткову резорбцію [10]. Однак якщо раціон 

харчування добре збалансований та містить достатню 

кількість кальцію і вітаміну D, то підвищене споживан-

Рисунок 4. Частота виникнення судом у дітей 

шкільного віку
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Таблиця 3. Частота недостатнього добового рівня споживання вітамінів у дітей шкільного віку, 

абс. ч. (%)

Показник
Вікова група (роки) Разом (8–17 років) 

(n = 65)8–11 (n = 15) 12–14 (n = 26) 15–17 (n = 24)

Вітамін А 13 (86,7) 22 (84,6) 22 (91,7) 57 (87,6) 

β-каротин 15 (100,0) 21 (80,7)* 23(95,8) 59 (90,7)

Вітамін Е 11 (73,3) 20 (76,9) 22 (91,7) 53 (81,5)

Вітамін D 14 (93,3) 25 (96,1) 24 (100,0) 63 (96,9)

Вітамін В
1

5 (33,3) 13 (50,0)* 10 (41,7) 28 (43,0)

Вітамін В
2

10 (67,7) 20 (76,9) 15 (62,5) 45 (69,2)

Вітамін В
3
 (РР) 10 (67,7) 18 (69,2) 17 (70,8) 45 (69,2)

Вітамін В
5
 (пантоте-

нова кислота)
8 (53,3) 21 (80,7)* 19 (79,2) 48 (73,8)

Вітамін В
6

3 (20,0) 8 (30,7)* 6 (25,0) 17 (26,1)

Вітамін В
7
 (біотин) 11 (73,3) 22 (84,6) 21 (87,5) 54 (83,0)

Вітамін В
12

2 (13,3)* 20 (76,9) 15 (62,5)** 37 (56,9)

Вітамін С 9 (60,0) 19 (73,1)*** 11 (45,8) 39 (60,0)

Фолієва кислота 8 (53,3) 19 (73,1)*** 12 (50,0) 39 (60,0)

Примітки: * — р < 0,05 — статистично значима різниця між показниками дітей І та ІІ групи; ** — І та ІІІ 

групи; *** — ІІ та ІІІ групи.
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ня протеїну, навпаки, тільки поліпшує стан кісток [26]. 

Позитивний вплив спожитого білка на КТ проявляєть-

ся лише за умови, що потреби в енергії задовольняють-

ся за рахунок жирів та вуглеводів [2].

У результаті аналізу раціону харчування дітей та 

підлітків було виявлено, що середньодобове спожи-

вання білка у дітей 8–11 років становить 62,1 г [59,6; 

77,2], 12–14 років — 62,1 г [52,5; 70,6] і 15–17-річних — 

72,3 г [59,1; 82,8]. Отримані дані свідчить про недо-

статнє добове споживання білка в усіх вікових групах 

(рис. 5). Рекомендовану частку тваринних білків (70 %) 

від загальної кількості отримують лише 37 % школярів. 

Водночас близько половини дітей (55,3 %) не мають 

м’яса в щоденному раціоні і споживають його 3–4 рази 

на тиждень.

Відомо, що прямого впливу на кісткову систему 

жири не чинять, проте здатні активно впливати на за-

своєння кальцію. Згідно з даними нещодавніх дослі-

джень, зниження абсорбції кальцію в кишечнику по-

чинається, коли дієта містить 28 % жиру, тоді як при 

збільшені частки жиру до 45 % спостерігається різке 

зниження засвоєння кальцію. Основну роль у пере-

шкоджанні абсорбції кальцію відіграють НЖК. Саме 

вони утворюють нерозчинні комплекси з кальцієм, 

які не здатні ефективно засвоюватись [27]. Водночас 

ПНЖК здатні підвищувати мінеральний вміст кістко-

вої тканини та поліпшувати її регенерацію [28].

Нами встановлено, що в середньому за добу діти 

8–11 років споживають 60,4 г [48,9; 70,4] жирів, у 12–

14 років — 61,0 г [51,7; 70,5], у віці 15–17 років — 67,1 г 

[51,5; 80,9], що на 20 % нижче від рекомендованого 

рівня. Крім цього, 49,2 % школярів перевищують реко-

мендоване експертами ВООЗ споживання НЖК у 10 % 

від усіх жирів, що може негативно впливати на засво-

єння кальцію та стан мінеральної щільності кісткової 

тканини.

Аналіз співвідношення різних видів жирних кислот 

в раціоні показав підвищений вміст НЖК та МНЖК, 

тоді як частка ПНЖК була значно зниженою (рис. 6).

Нами з’ясовано, що у 80 % дітей та підлітків харчу-

вання не задовольняло потреби в енергії. У результаті 

аналізу енергетичної цінності раціону дітей від 8 до 17 

років встановлено зниження споживання енергії у всіх 

вікових групах. Так, калорійність раціону у дітей 8–11 

років була зниженою на 9,3 %, у дітей 12–14 років — на 

15,7 %, а у віці 15–17 років дефіцит калорій становив 

15,9 %. Проте помірний дефіцит калорій суттєво не 

впливав на масу тіла, і частка дітей з надмірною масою 

тіла та ожирінням була досить високою (15,4 і 4,6 % 

відповідно). 

У збалансованому харчуванні важливим є співвід-

ношення білків, жирів та вуглеводів. Зокрема, Націо-

нальний інститут охорони здоров’я США рекомендує, 

щоб частка білків в раціоні становила 10–30 %, жи-

рів — 25–35 % та вуглеводів — 45–65 % від загальної 

кількості спожитих калорій [29]. На підставі результа-

тів нашого дослідження було встановлено, що у 98,5 % 

дітей шкільного віку раціон був збалансований за 

білковим компонентом. У 60 % школярів частка спо-

живання жирів перевищувала 35 %, а у 41,5 % — було 

недостатнє надходження вуглеводів, отже, харчування 

значної частини дітей було незбалансованим за жиро-

вим та вуглеводним компонентами. Високий відсоток 

вмісту жирів у раціоні, незважаючи на дефіцит вугле-

водів, може сприяти надмірному збільшенню маси 

тіла, на що вказує той факт, що 20 % обстежених нами 

дітей мають надмірну масу та ожиріння. На сьогодні 

немає однозначної відповіді на питання, як впливає 

ожиріння на стан кісток, проте деякі дослідження де-

монструють вищі показники КМ у дітей з ожирінням. 

Але водночас у таких дітей вірогідно збільшена часто-

та виникнення переломів, що вказує на недостатню 

якість мінеральної щільності кісткової тканини [30]. 

Беззаперечним є факт значного впливу харчування 

на імунну систему організму [31, 32]. Дефіцит певних 

поживних елементів значною мірою може впливати на 

імунну відповідь та підвищувати уразливість до інфек-

ційних захворювань [33]. Аналіз частоти епізодів реку-

рентних респіраторних захворювань у школярів певною 

мірою вказує на стан їх імунітету. Так, встановлено, що 

21,8 % обстежених дітей мають 4 і більше епізоди респіра-

торних інфекцій протягом року, що опосередковано свід-

чить про зниження їх антиінфекційної резистентності на 

тлі нестачі вітаміну D, фолієвої кислоти, рибофлавіну та 

вітамінів-антиоксидантів, селену та цинку (рис. 7).

Рисунок 5. Середньодобове споживання білків 

у раціоні обстежених школярів
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Рисунок 6. Відсоткове співвідношення жирних 
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Висновки
1. У 60 % обстежених школярів м. Києва харчовий 

раціон є недостатньо збалансованим за макронутрієн-

тами з нефізіологічним співвідношенням білків, вугле-

водів та жирів, перевищенням рекомендованої норми 

НЖК на 35,5 % та зниженням частки ПНЖК на 20 %, 

відсутністю вживання свіжих овочів та фруктів у 21 % 

дітей та молока — у кожної другої дитини із заміною 

його на солодкі газовані напої, що може бути однією з 

причин формування надмірної маси тіла та ожиріння 

(у 20,0 %) і негативно впливати на стан кісткової тка-

нини зі збільшенням ризику переломів кісток (35,3 %). 

2. У більшості обстежених школярів виявлена та-

кож незбалансованість добового харчового раціону за 

макро-, мікро- та ультрамікроелементами — нестача 

йоду (96,9 %), кальцію (90,7 %), цинку (76,9 %) й селену 

(73,8 %), міді (43,1 %), калію (38,4 %), заліза (38,4 %), 

фтору (36,9 %), марганцю (10,7 %), магнію (50,7 %) 

та фосфору (66,1 %), що при низькому співвідношен-

ні кальцію та фосфору (93,8 %) клінічно проявлялося 

кістково-м’язовим та суглобовим болем у кожної тре-

тьої дитини в підлітковому віці.

3. Дефіцит есенціальних макроелементів кальцію, 

фосфору і магнію на тлі нестачі вітаміну D (96,9 %) може 

сприяти виникненню не тільки кістково-м’язового і 

суглобового болю, але й судом м’язів нижніх кінцівок 

(73 % підлітків), карієсу зубів (92,3 %), зокрема мно-

жинного (47,4 %), зниження рівнів цинку і селену та 

антиоксидантів (β-каротину, вітаміну А та вітаміну Е) 

(більше ніж 81 %), а також призводити до недостатньої 

активності антиінфекційної резистентності школярів, 

що опосередковано проявляється збільшенням часто-

ти рекурентних респіраторних захворювань (21,8 %). 

Таким чином, отримані результати дослідження 

харчового раціону дітей шкільного віку м. Києва свід-

чать про його значною мірою незбалансованість як за 

макро-, так і за мікронутрієнтами, що супроводжується 

низкою клінічних проявів, особливо в період інтенсив-

ного росту дитини, та обґрунтовує необхідність ран-

нього виявлення нутритивних порушень з подальшою 

їх корекцією та дотриманням дітьми здорового способу 

життя для ефективної мінералізації кісткової тканини 

й забезпечення максимального накопичення кісткової 

маси. З огляду на значний дефіцит кальцію та вітаміну 

D в добовому раціоні більшості обстежених школярів 

необхідні подальші дослідження щодо впливу цих змін 

на здоров’я дітей в довгостроковій перспективі.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про  відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
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Nutrition to support a healthy skeleton

Abstract. Background. Bone tissue is actively exposed to en-

vironmental factors and lifestyle. Since the bone mass accumu-

lated in childhood will determine the state of the skeleton during 

a person’s subsequent life, it is necessary to promote its maximum 

increase. Sufficient nutrition is one of the main factors in main-

taining bone health. The purpose of our study was to determine 

the level of daily basic nutrient intake among schoolchildren and 

to reveal its relationship with clinical disorders of the musculoske-

letal system. Materials and methods. Using a computer program, 

we assessed the actual diet of 65 schoolchildren aged from 8 to 

17 years. Results. It was found that 90 % of children were defi-

cient in iodine and calcium, and more than 70 % were deficient 

in zinc and selenium. The deficiency of potassium, magnesium, 

iron, copper, fluorine, manganese, and phosphorus was less pro-

nounced. A significant deficiency of vitamin D, β-carotene, vi-

tamin A, biotin, and vitamin E was noted. In almost half of the 

examined children, the share of saturated fatty acids in the diet ex-

ceeds the recommended norm, while the level of polyunsaturated 

fatty acids is significantly reduced. In 93.8 % of schoolchildren, 

the nutritional ratio between calcium and phosphorus is disturbed. 

Conclusions. The obtained results testify to the unbalanced diet of 

schoolchildren and inconsistency with physiological needs. Defi-

ciency of a number of nutrients can contribute to musculoskeletal 

pain, convulsive syndrome, fractures, caries and recurrent respira-

tory di sease.

Keywords: nutrition; bones; adolescents; schoolchildren
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Вступ
Гуманітарні кризи, обумовлені збройними конфлік-

тами, постійно зростають і являють собою глобальну 

проблему для систем охорони здоров’я. Найбільш ураз-

ливою групою є діти, які все частіше стають жертвами 

збройних конфліктів. Повномасштабна вій на в Україні 
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спричинила тривалу негативну ситуацію, яка сприяє 

порушенню здоров’я дітей і підлітків. У цих умовах зна-

чно збільшується ризик захворюваності на соматичні 

й психічні хвороби, ускладнюється перебіг хронічних 

захворювань. Також доведено, що адаптація дитячого 

організму до різних стресових факторів, які пов’язані з 

УДК 616.379-008.64:616.441-002

Турчина С.І., Нікітіна Л.Д., Костенко Т.П., Чумак С.О., Волкова Ю.В.
Державна установа «Інститут охорони здоров’я дітей і підлітків НАМН України», м. Київ, Україна

Частота коморбідної тиреоїдної патології 
в підлітків із цукровим діабетом 1-го типу, 

які опинились у несприятливих умовах війни в Україні

Резюме. Мета дослідження — вивчити стан тиреоїдної системи в підлітків із цукровим діабетом 1-го 

типу (ЦД1), які знаходяться в несприятливих умовах війни в Україні. Матеріали та методи. У динаміці спо-

стереження обстежено пацієнтів 9–16 років із ЦД1: 114 — до початку повномасштабної війни в Україні (до 

24.02.2022) і 76 пацієнтів — повторно після початку війни в Україні (після 01.10.2022). У сироватці крові іму-

ноферментним методом визначено рівень тиреотропіну (ТТГ), вільних фракцій тиреоїдних гормонів (fT
4
 і fT

3
) 

і розраховано їх співвідношення (fT
3
/fT

4
 і ТТГ/fТ

4
). Вивчено рівень антитіл до тиреопероксидази. Проведено 

ультразвукове дослідження щитоподібної залози (ЩЗ). Результати обстеження об’єднано в електронний банк 

даних, їх математична обробка була проведена за допомогою пакетів програм SPSS Statistics 17.0, Microsoft 

Excel 2007. Критичний рівень значущості для перевірки статистичних гіпотез приймався рівним 0,05. Резуль-
тати. Результати обстеження підлітків із ЦД1 у динаміці свідчать про зміни в структурі тиреопатій під 

впливом несприятливих умов війни в Україні. Зареєстровано зменшення частки дифузного нетоксичного зоба, 

збільшення частоти автоімунного тиреоїдиту (АІТ) і виявлення кіст ЩЗ. Зменшення частоти дифузного не-

токсичного зоба відбувалось переважно серед пацієнтів 9–13 років, які постійно отримували препарати ка-

лію йодиду (КЙ) із профілактичною та лікувальною метою. Частота АІТ вірогідно збільшилася в усіх вікових 

групах. У разі продовження лікування коморбідної тиреопатії в умовах війни відбувалось зменшення частоти 

пацієнтів з ознаками гіпотиреозу різного ступеня і збільшення — в стані еутиреозу. За умов припинення ліку-

вання зберігалися ознаки тиреоїдної дисфункції та гіпотиреозу. Доведено ефективність застосування препа-

ратів КЙ (лікарських засобів Йодомарин® 100 або Йодомарин® 200) і левотироксину (L-Тироксин Берлін-Хемі) 

задля профілактики й лікування тиреоїдної патології у хворих на ЦД1 в умовах війни в Україні. Висновки. У не-

сприятливих умовах війни в Україні зареєстровано збільшення частоти АІТ і кіст ЩЗ серед підлітків із ЦД1. 

За умови дотримання рекомендацій щодо профілактики й лікування тиреоїдної патології із застосуванням 

препаратів КЙ і левотироксину відбувається позитивна динаміка в стані тиреоїдної системи навіть в умовах 

воєнного часу. Профілактика і корекція тиреоїдної дисфункції є обов’язковою складовою реабілітаційної про-

грами дітей і підлітків із ЦД1. 

Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу; підлітки; тиреоїдна патологія; війна в Україні
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військовим конфліктом, здійснюється через надмірну 

активізацію нейроендокринної системи і сприяє поши-

ренню ендокринних захворювань [1, 2]. Встановлено, 

що гострий або хронічний стрес може стати тригером 

формування автоімунних тиреопатій. Відбувається 

збільшення частоти новоутворень щитоподібної зало-

зи. Реєструють зміни функціонального стану гіпофізар-

но-тиреоїдної системи з підвищенням рівня тиреоїдних 

гормонів під час гострого стресу і зменшенням їх про-

дукції в умовах хронічного психічного навантаження. 

Згідно з результатами наукових досліджень встанов-

лено, що зі збільшенням віку і стажу ЦД1 відзначається 

зростання кількості пацієнтів, які мають одне і більше 

коморбідне автоімунне захворювання, серед яких пер-

ше місце посідають автоімунні тиреопатії, насамперед 

це стосується автоімунного тиреоїдиту (АІТ) [3]. 

Протягом багатьох років на базі відділення ендо-

кринології ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та під-

літків НАМН України» (ДУ «ІОЗДП НАМН») викону-

вались дослідження, які присвячено вивченню стану 

тиреоїдної системи в дітей і підлітків із ЦД1. Отримані 

результати дозволили удосконалити алгоритм діа-

гностики, профілактики й лікування тиреопатій при 

ЦД1 у дітей і підлітків [4]. Упровадження в клінічну 

практику зазначеної технології сприяло зменшенню 

частоти дифузного нетоксичного зоба (ДНЗ) та АІТ 

серед дітей і підлітків, яких було обстежено протягом 

2019–2021 рр., проти показників, визначених на по-

чатку 2000-х років.

Однак на сьогодні залишається не визначеним, 

яким чином змінюється структура тиреопатій у підліт-

ків із ЦД1 в умовах війни в Україні.

Мета дослідження — вивчити стан тиреоїдної сис-

теми в підлітків із ЦД1, які знаходяться в несприятли-

вих умовах війни в Україні.

Матеріали та методи
У динаміці спостереження обстежено пацієнтів із 

ЦД1 9–16 років: 114 — до початку повномасштабної 

війни в Україні (до 24.02.2022) і 76 пацієнтів — повтор-

но після початку війни в Україні (після 01.10.2022), 

коли з’явилась можливість провести комплексне об-

стеження в умовах ендокринологічного відділення ДУ 

«ІОЗДП НАМН». 

Клініко-анамнестичне й лабораторно-інструмен-

тальне обстеження хворих проводили відповідно до 

стандартів медичної допомоги «Цукровий діабет у ді-

тей», затверджених наказом Міністерства охорони 

здоров’я (МОЗ) України № 413 від 28.02.2023 [5], і про-

токолу надання медичної допомоги дітям за спеціаль-

ністю «дитяча ендокринологія» (наказ МОЗ України 

№ 254 від 27.04.2006 зі змінами, внесеними згідно з на-

казами МОЗ України № 55 від 03.02.2009 і № 864 від 

07.10.2013) [6].

Під час обстеження також визначали концентрації 

тиреотропного гормону (ТТГ), вільних фракцій тире-

оїдних гормонів (fT
4
 і fT

3
) методом імуноферментного 

аналізу на фотометрі Humareader (Німеччина) за допо-

могою комерційних наборів (набори реагентів фірми 

«Astra Biotech GmbH», Берлін, Німеччина). Оцінюючи 

функціональний стан щитоподібної залози (ЩЗ), звер-

тали увагу як на рівень гормонів, так і на величину їх 

співвідношень [7]. Антитілоутворююча активність оці-

нювалась за показниками антитіл до тиреопероксидази 

(АТ ТПО), які визначались імуноферментним методом 

за допомогою комерційних наборів (набори реагентів 

фірми «Astra Biotech GmbH», Берлін, Німеччина). По-

зитивним тест на наявність антитіл вважався при рівні 

АТ ТПО вище 30 МО/л.

Дослідження проводились відповідно до принципів 

Гельсінської декларації прав людини, Конвенції Ради 

Європи про права людини та біомедицину і чинного 

законодавства України. Протокол дослідження затвер-

джено комісією з медичної етики ДУ «ІОЗДП НАМН». 

Батьки й пацієнти надали письмову інформовану згоду 

на участь у дослідженні.

Результати обстеження підлітків об’єднано в елек-

тронний банк даних, їх математична обробка була про-

ведена за допомогою пакетів програм SPSS Statistics 

17.0, Microsoft Excel 2007. Значущість розходжень від-

сотків оцінювалася за методом кутового перетворення 

Фішера (Pϕ). Критичний рівень значущості для пере-

вірки статистичних гіпотез при порівнянні груп прий-

мався рівним 0,05.

Результати та обговорення 
Обстеження дітей і підлітків із ЦД1 протягом 2019–

2021 років дозволило встановити, що частота і характер 

патології ЩЗ залежали від статі, періоду пубертату, ха-

рактеру соматостатевого розвитку, віку маніфестації та 

компенсації діабету. Найчастіше тиреопатії визначали 

в підлітків з маніфестацією ЦД1 у ранньому пубертаті 

(80,0 %), у хворих із тривалістю діабету від 5 до 10 років, 

за умови недостатньої компенсації вуглеводного обмі-

ну, серед підлітків з дисгармонійним фізичним розви-

тком і порушеннями статевого дозрівання [8].

Також було доведено, що наявність тиреопатій з 

ознаками тиреоїдної недостатності є значущім неспри-

ятливим фактором щодо порушень фізичного та стате-

вого розвитку в підлітків із ЦД1 [9].

Саме тому корекція тиреоїдної дисфункції в по-

єднанні з досягненням оптимального глікемічно-

го контролю на тлі загальностимулюючої терапії є 

обов’язковою умовою профілактики й лікування пато-

логічного перебігу пубертату у хворих на ЦД1. Відпо-

відно до розробленої технології профілактичні заходи 

й лікування проводили з урахуванням функціональ-

ного стану гіпофізарно-тиреоїдної системи та харак-

теру тиреопатії [10]. У разі еутиреозу або дистиреозу 

після досягнення оптимального глікемічного конт-

ролю призначали препарати калію йодиду (КЙ) у про-

філактичних або лікувальних вікових дозах. Підліт-

кам з ознаками мінімальної тиреоїдної недостатності 

(МТН) або субклінічного гіпотиреозу (СГ) лікування 

починали з монотерапії препаратами КЙ, а в разі її 

неефективності додавали препарати левотироксину. 

Для профілактики й лікування тиреопатій пацієнтам 

із ЦД1 необхідно застосовувати тільки якісні лікар-

ські засоби, до яких відносять Йодомарин® 100/200 

і L-Тироксин Берлін-Хемі. Індивідуальне викорис-
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тання Йодомарину® 100/200 забезпечує надходження 

необхідної вікової фізіологічної кількості йоду до ор-

ганізму у вигляді калію йодиду в точній дозі задля нор-

мального біосинтезу гормонів ЩЗ [11].

Призначення препаратів L-тироксину хворим на 

ЦД1 показане при прогресуючому збільшенні ТТГ у 

динаміці, наявності антитиреоїдних автоантитіл і змін 

морфометричної картини щитоподібної залози; наяв-

ності генетичної та автоімунної патології (АІТ, целіакія 

та інші); порушенні перебігу соматостатевого розви-

тку; несприятливому прогнозі перебігу ДНЗ у підлітко-

вому віці. Початкова доза левотироксину залежить від 

функціонального стану ЩЗ і віку пацієнтів [12]. 

Слід зазначити, що неможливість досягнення нор-

малізації тиреоїдного статусу може бути обумовлена 

порушенням умов зберігання пігулок, недотриманням 

вимог до застосування левотироксину і труднощами 

щоденного дозування препарату в разі необхідності 

поділу пігулок на частини. У той же час завдяки тех-

нології Snap Tab, яку використовують при виготовлен-

ні таблеток L-Тироксину Берлін Хемі, забезпечується 

стабільна повторюваність дози, а блістер алюміній/

алюміній забезпечує захист від сонячного світла, во-

логи й кисню. Даний препарат не містить лактози, має 

п’ять дозувань [13]. Усе це сприяє стабільному щоден-

ному дозуванню препарату і досягненню еутиреоїдного 

стану.

Усі підлітки, які знаходились на обстеженні й лі-

куванні в ендокринологічному відділенні ДУ «ІОЗДП 

НАМН» протягом довоєнних років, отримали реко-

мендації щодо лікування тиреопатій, яке зазвичай 

продовжували в амбулаторних умовах. Однак після по-

чатку повномасштабної війни в Україні 24 лютого 2022 

року динамічне спостереження за пацієнтами значно 

ускладнилося. Дехто з пацієнтів продовжує спілкува-

тися з ендокринологом в онлайн-режимі й виконувати 

рекомендації лікаря. Проте значна кількість хворих на 

ЦД1 припинили проведення рекомендованого ліку-

вання тиреопатії і/або не мали змоги контролювати 

стан тиреоїдної системи. 

Восени 2022 року була відкрита клініка ДУ «ІОЗДП 

НАМН» і з’явилась можливість проводити комп-

лексне обстеження й лікування пацієнтів із ЦД1 в 

умовах ендокринологічного відділення та визначити 

стан тиреоїдної системи в динаміці спостереження 

(рис. 1). 

Результати обстеження підлітків із ЦД1, які знахо-

дяться в несприятливих умовах війни в Україні, свід-

чать про зміни в структурі тиреопатій через зменшен-

ня частки ДНЗ, збільшення частоти АІТ і виявлення 

кіст ЩЗ. Слід зазначити, що зменшення частоти ДНЗ 

відбувалось переважно серед пацієнтів віком 9–13 

років, які отримували препарати КЙ із профілактич-

ною та лікувальною метою. Щодо збільшення часто-

ти АІТ, то зазначена тенденція була зареєстрована в 

усіх вікових групах. Так, у кожного 4-го підлітка 9–13 

років і кожного 5-го — 14–18 років було діагностова-

но АІТ. 

Індивідуальний аналіз показників тиреоїдного 

статусу підлітків із ЦД1 дозволив встановити, що се-

ред хворих, які під час війни продовжували проводи-

ти вторинну профілактику і лікування тиреопатій під 

контролем лікаря тривалий час, зареєстровано змен-

шення частоти пацієнтів з ознаками гіпотиреозу різ-

Рисунок 1. Структура тиреопатій у підлітків із ЦД1 у динаміці спостереження 

(до 24.02.2022 і після 01.10.2022)
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ного ступеня. Серед них вірогідно збільшилась кіль-

кість пацієнтів у стані еутиреозу. За умов припинення 

лікування зберігалися ознаки тиреоїдної дисфункції та 

гіпотиреозу.

Після обстеження, за умов виключення АІТ, усім 

пацієнтам, у яких була досягнута нормалізація по-

казників тиреоїдного профілю, з метою запобігання 

рецидиву формування тиреоїдної дисфункції було ре-

комендовано проведення вторинної профілактики Йо-

домарином® 200 тривалий час. Пацієнти, хворі на ЦД1 

з АІТ та ознаками тиреоїдної недостатності, продовжу-

вали отримувати препарат L-Тироксин Берлін-Хемі в 

адекватній дозі.

Висновки
1. Найчастішою коморбідною патологією ЩЗ у ді-

тей і підлітків із ЦД1 є ДНЗ та АІТ.

2. Розроблена у 2007 році технологія профілакти-

ки й лікування тиреопатій у пацієнтів із ЦД1 сприяла 

зменшенню частоти тиреопатій серед підлітків, які 

були обстежені в довоєнні роки (2019–2021 рр.).

3. В умовах війни в Україні зареєстровано збільшен-

ня частоти АІТ і кіст ЩЗ серед підлітків із ЦД1.

4. Дотримання рекомендацій щодо профілактики 

й лікування тиреоїдної дисфункції сприяє позитивній 

динаміці в стані тиреоїдної системи навіть у несприят-

ливих умовах воєнного часу. 

Конфл  ікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інфор             мація про фінансування. Робота виконана в 

рамках планової наукової теми ДУ «ІОЗДП НАМН» — 

«Дослідити особливості перебігу хронічних неін-

фекційних захворювань у підлітків в умовах війни і 

повоєнного часу та удосконалити систему їхньої меди-

ко-психологічної реабілітації» (номер державної реє-

страції 0120U104920).
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Abstract. Background. The purpose is to study the state of the 

thyroid system in adolescents with diabetes mellitus type 1 (DM1), 

who are in the unfavorable conditions of the war in Ukraine. Mate-
rials and methods. In the dynamics of observation, 9–16-year-old 

patients with DM1 were examined: 114 — before the full-scale war 

in Ukraine (until February 24, 2022) and 76 were re-examined after 

the beginning of the war in Ukraine (after October 1, 2022). Se-

rum levels of thyroid-stimulating hormone (TSH), free fractions of 
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thyroid hormones (fT
4
 and fT

3
) were determined by enzyme-linked 

immunosorbent assay and their ratios (fT
3
/fT

4
 and TSH/fT

4
) were 

calculated. Thyroid peroxidase antibodies were evaluated. Thyroid 

ultrasound was performed. Examination results were combined 

into an electronic data bank and mathematically processed with the 

help of SPSS Statistics 17.0, Microsoft Excel 2007. Critical level 

of significance for statistical testing of the hypothesis was equal to 

0.05. Results. The results of examining adolescents with DM1 in 

dynamics indicate changes in the structure of thyropathies under 

the influence of adverse war conditions in Ukraine. There was a 

decrease in the percentage of diffuse non-toxic goiter, increased 

frequency of autoimmune thyroiditis and thyroid cysts. A decrease 

in the frequency of diffuse non-toxic goiter occurred mainly among 

patients aged 9–13 years, who constantly received potassium io-

dide drugs for preventive and therapeutic purposes. The frequency 

of autoimmune thyroiditis increased significantly in all age groups. 

In case of continued treatment for comorbid thyropathy in the con-

ditions of war, there was a decrease in the number of patients with 

signs of hypothyroidism of various degrees and an increase of those 

with euthyroidism. Under discontinuation of treatment, signs of 

thyroid dysfunction and hypothyroidism persisted. The effective-

ness of potassium iodide drugs (Jodomarin® 100 or Jodomarin® 

200) and levothyroxine (L-Thyroxin Berlin-Chemie) for the pre-

vention and treatment of thyroid pathology in patients with DM1 

during the war in Ukraine has been proven. Conclusions. In the ad-

verse conditions of the war in Ukraine, an increase in the frequency 

of autoimmune thyroiditis and thyroid cysts among adolescents 

with DM1 was registered. Provided that the recommendations for 

the prevention and treatment of thyroid pathology with the use of 

potassium iodide drugs and levothyroxine are followed, there are 

positive dynamics in the state of the thyroid system even in wartime 

conditions. Prevention and correction of thyroid dysfunction is a 

mandatory component of the rehabilitation program for children 

and adolescents with DM1.

Keywords: type 1 diabetes; adolescents; thyroid pathology; war 

in Ukraine
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Вступ
Хоча низькорослість є найчастішою причиною на-

правлення до дитячих ендокринологічних установ, від-

носна частота окремих варіантів затримки зростання 

варіює в різних популяціях [1]. Об’єктивна проблема 

полягає в тому, що, становлячи приблизно 1–2,5–5 % 

дитячої популяції, низькорослість асоційована з більш 

ніж 400 генетичними та ендокринологічними захворю-

ваннями [2]. Пізніше звернення по медичну допомогу 
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вкрай обмежує перспективи остаточного росту дитини 

[3]. Проведення регіональних епідеміологічних до-

сліджень сприяє своєчасній оцінці реальної гостроти 

проблеми та розробці ефективної системи виявлення 

та моніторування низькорослих дітей, зокрема з дефі-

цитом гормону росту (ДГР) [4, 5]. 

Мета дослідження: поліпшення діагностики де-

фіциту гормону росту у дітей та підвищення компла-

єнтності до терапії рекомбінантним гормоном росту 

УДК 616.432-008.6-053.2/-056.232-07-085.357 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.4.2024.1704

Аряєв М.Л., Сеньківська Л.І., Сеньківська Ю.Д.
Одеський національний медичний університет, м. Одеса, Україна

Програма оптимізації виявлення дефіциту 
гормону росту у дітей та підвищення комплаєнтності 

до замісної терапії

Резюме. Актуальність. Поширеність низькорослості в дитячій популяції висока, становить 1–5 % і є 

різноманітною за етіологією. Перспективи остаточного росту дитини багато в чому залежать від ефек-

тивності системи діагностики та підвищення комплаєнтності до терапії. Мета: поліпшення діагностики 

дефіциту гормону росту (ДГР) у дітей та підвищення комплаєнтності до терапії рекомбінантним гормоном 

росту людини (рГРл) на основі інформації про регіональну поширеність захворювання та бар’єри формування 

комплаєнсу. Матеріали та методи. Дослідження виконані на базі КНП «Одеська обласна дитяча клінічна 

лікарня» ООР в 2012–2020 рр. До когорти увійшли 94 дитини з ДГР. Поширеність визначалася як відношення 

числа всіх виявлених випадків ДГР за цей період до чисельності дитячої популяції у перерахунку на 100 тис. 

дитячого населення. Комплаєнтність визначалася за даними шкали прихильності до терапії MMAS (Morisky 

Medication Adherence Scale). Статистична обробка результатів проведена з використанням методів t-test та 

ксі-квадрат (значення р < 0,05 вважалися статистично значущими). Результати. Оцінка поширеності ДГР, 

рівня комплаєнтності та частоти безперервності рГРл-терапії у дітей в Одеському регіоні на кінець 2014 

року виявила неповноту регіональної діагностики захворювання (м. Одеса — 1 : 11 200; Одеська область — 

1 : 10 800), а також недостатньо високу частоту прийнятної прихильності (57,4 %) та безперервності те-

рапії (76,9 %). Ці дані були основою розробки регіональної програми оптимізації виявлення та ведення ДГР у 

дітей, яка включала організаційні та медико-соціальні заходи. На кінець 2020 р. показник поширеності ДГР 

у м. Одесі становив 1 : 4300, а на Одещині — 1 : 5100. Частота прийнятної комплаєнтності до терапії рГРл 

зросла до 80,0 %, а безперервності терапії — до 91,1 %. Висновки. Регіональна програма оптимізації виявлення 

та ведення ДГР у дітей поліпшує діагностику захворювання, підвищує комплаєнтність та частоту безпе-

рервності рГРл-терапії. Висока прихильність має біоетичний вимір, оскільки відбиває добре партнерство між 

лікарем, дитиною, батьками та демонструє повагу до автономії пацієнта.

Ключові слова: діти; дефіцит гормону росту; медико-соціальні проблеми; замісна терапія; комплаєнс
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людини (рГРл) на основі інформації про регіональну 

поширеність захворювання та бар’єри формування 

комплаєнсу.

Матеріали та методи 
Дослідження проведено з 2012 по 2020 р. на базі 

КНП «Одеська обласна дитяча клінічна лікарня» ООР, 

контингент включав 94 дитини із ДГР. Моніторинг 

здійснювався відповідно до принципів Гельсінської 

декларації з отриманням інформованої згоди. Діагноз 

ДГР ґрунтувався на клінічних, антропометричних, 

біохімічних, радіологічних, гормональних показни-

ках (пік гормону росту у провокаційному тестуванні 

< 10 нг/мл) та даних кісткового віку [6]. Поширеність 

розраховувалася як відношення числа всіх виявле-

них випадків ДГР до чисельності дитячої популяції у 

перерахунку на 100 тис. дітей. Розрахунки базувалися 

на даних про кількість випадків ДГР у дітей станом на 

кінець 2012 р. (t = 0) та, при постійному включенні но-

вих пацієнтів, на кінець 2014 р. (t = 2 роки), на кінець 

2016 р. (t = 4 роки), на кінець 2018 р. (t = 6 років) і на 

кінець 2020 р. (t = 8 років). Комплаєнтність визнача-

лася за результатами шкали прихильності до терапії 

MMAS (Morisky Medication Adherence Scale) [7]. За 

даними MMAS, прихильність до терапії вважалася ви-

сокою, якщо дитина отримувала 8 балів, тоді як оцін-

ка 6,0–7,9 та < 6 балів кваліфікувалася як середня та 

низька прихильність відповідно. «Програма оптиміза-

ції виявлення та ведення ДГР у дітей в Одеській облас-

ті» включала організаційні та медико-соціальні заходи 

та була розроблена спільно з Управлінням охорони 

здоров’я Одеської обласної державної адміністрації. 

Статистична обробка кількісних змінних (М ± m та %; 

95% ДІ) проводилася з використанням методів t-test та 

ксі-квадрат. Значення р < 0,05 вважалися статистично 

значущими [8].

Результати
Проведено вивчення періодичної поширеності ДГР 

у дітей Одеського регіону у період 2012–2020 років. 

На кінець 2014 р. (t = 2 роки) до когорти було вклю-

чено 43 дитини з ДГР; показник періодичної пошире-

ності захворювання у м. Одесі становив 1 : 11 200, а в 

Одеській області — 1 : 10 800. Порівняння цих даних із 

показниками поширеності ДГР в Україні та за кордо-

ном виявило неповноту регіональної діагностики ДГР. 

Так, у 2016 р., за даними МОЗ України, поширеність 

ДГР становила 1 : 8700 дитячого населення. Загально-

визнаною міжнародною оцінкою поширеності ДГР є 

1 : 4000–1 : 10 000 [9].

Неповне виявлення ДГР та інших видів низько-

рослості дітей послужило основою для аналізу регіо-

нальних причин гіподіагностики. Було встановлено 

недостатню увагу до проблем низькорослості у цілому. 

Загалом причинну основу становила незавершеність 

процесів реформування системи надання допомоги 

дитячому населенню в Україні. Серед сімейних лікарів 

без спеціальної педіатричної підготовки виявлялася 

недостатня націленість на своєчасне виявлення та фік-

сацію у медичній документації показників фізичного, 

зокрема ростового розвитку. Недостатня переконаність 

у необхідності рутинного використання ауксологічних 

технологій з документальною фіксацією центильних та 

сигмальних відхилень у стаціонарних та амбулаторних 

хворих не дозволяє своєчасно направити дитину на 

консультацію до педіатра та ендокринолога. Наслідком 

стає гіподіагностика патологічних станів та хронічних 

захворювань, які можуть призвести до затримки росту. 

Повсякденна медична практика була не повною мірою 

орієнтована на вимірювання росту як базового інди-

катора загального стану здоров’я порівняно з вимірю-

ванням маси тіла. Очевидно, регіональна медико-соці-

альна система виявилася більшою мірою зосереджена 

на рутинних варіантах білково-енергетичної недостат-

ності, ніж показниках ростового і нервово-психічно-

го розвитку. Причини регіональної гіподіагностики 

також включали недосконалість епідеміологічного 

моніторингу дитячої низькорослості, недостатнє онов-

лення стандартів фізичного розвитку дітей, неповноту 

впровадження стандартів ведення низькорослих дітей. 

За результатами вибіркового анкетування встановлено 

низький рівень поінформованості та медичної обізна-

ності населення щодо причин низького росту та мож-

ливостей його своєчасної корекції.

Ідентифікація регіональних медико-соціальних 

проблем стала основою підготовки «Програми опти-

мізації виявлення та ведення ДГР у дітей в Одеській 

області». Вона передбачала організаційно-методич-

ні та медико-соціальні рішення щодо вдосконалення 

методології оцінки фізичного розвитку та лікувально-

діагностичної роботи. Програма включала положення 

міжнародних стандартів ведення дітей з ДГР, заходи 

безперервного професійного розвитку педіатрів та сі-

мейних лікарів та передбачала інформаційну підтрим-

ку батьків з питань гармонійності розвитку дітей та 

формування здорового способу життя.

У процесі реалізації комплексної програми вияв-

лення ДГР суттєво зросло (табл. 1), причому збільшен-

ня кількості дітей із діагностованим ДГР відбулося за 

значно меншого приросту загальної чисельності ди-

тячого населення Одеської області (рис. 1). На кінець 

2020 р. (t = 8 років) показник періодичної поширеності 

ДГР в Одесі становив 1 : 4300, а в Одеській області — 

1 : 5100. Ці результати виявилися порівнянними з да-

ними Євросоюзу, США, Австралії [10]. 

Одним із напрямів удосконалення менеджменту 

була оцінка прихильності дітей з ДГР до терапії рГРл. 

Рівень комплаєнсу дітей із ДГР за даними шкали 

MMAS на початку дослідження наведений у табл. 2. 

Комплаєнтними до рГРл-терапії вважалися діти з 

прий нятною прихильністю, що мали високий і серед-

ній рівень комплаєнсу. Некомплаєнтними вважали-

ся пацієнти з неприйнятною прихильністю, що мали 

низький рівень комплаєнсу або він був повністю від-

сутній. Переривання терапії визначалося як припи-

нення ін’єкцій рГРл більше ніж на 1 міс. під час прове-

дення курсу. Встановлено, що прийнятна прихильність 

(комплаєнтність) була лише у 57,4 % дітей з ДГР; 95% 

ДІ 46,6–68,2. З огляду на недостатню частоту прийнят-

ної прихильності та безперервності терапії була вивче-
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на асоціація прихильності з дією деяких факторів, які 

можуть бути бар’єрами/перешкодами проведеного лі-

кування. Виявлено зв’язок неприйнятної прихильнос-

ті (некомплаєнтності) з низкою соціально-демогра-

фічних факторів, як-от: низький дохід сім’ї (р = 0,03), 

часте перебування дитини за межами дому (р = 0,03), 

нестача/недоступність препарату (р = 0,04).

З неприйнятною прихильністю пов’язані такі ког-

нітивно-емоційні чинники, як забування призначень 

(р = 0,04), страх ін’єкцій (р = 0,02), втома від лікуван-

ня (р = 0,05). Серед медичних факторів, пов’язаних 

з неприйнятною прихильністю, виявлено дефекти 

навчання дітей та батьків (р = 0,005), використання 

шприца з голкою порівняно з ін’єкційною ручкою 

(р = 0,05). Встановлено кореляцію між інтенсивністю 

постін’єкційного болю та фактом некомплаєнтності 

дітей до 7 років і старше 7 років (r = 0,34, p < 0,05 та 

r = 0,31, p < 0,05 відповідно).

Поєднаний характер бар’єрів формування прихиль-

ності до рГРл-терапії визначив комплексність заходів 

щодо підтримки комплаєнсу у дітей із ДГР. Статистич-

но значущі та потенційно усувні бар’єрні фактори були 

враховані під час розробки «Програми оптимізації ви-

явлення та ведення ДГР у дітей в Одеській області». 

Ідентифікація та елімінація усувних бар’єрів у дитини 

з неприйнятною прихильністю до замісної терапії про-

водилася на основі індивідуальної стратегії підтримки 

комплаєнсу. За недоступності рГРл сім’ям з низьким 

соціально-економічним рівнем надавалася можлива 

допомога у вирішенні соціально-побутових проблем. 

Діти включалися до Національної програми із забез-

печення пацієнтів препаратами гормону росту, також 

проводився відбір до когорти дітей із ДГР для клініч-

них досліджень, затверджених Державним експертним 

центром МОЗ України. Розроблялися програми індиві-

дуальних та колективних тренінгів для дитини та бать-

ків. Проводилася екстрена та поточна сімейна психо-

логічна підтримка. Роз’яснювалися ризики відсутності 

терапії у зв’язку зі знаходженням дитини за межами 

дому, обговорювалися різні способи нагадування про 

необхідність введення препарату. При скаргах на стом-

леність від тривалої терапії, у випадках дискомфорту та 

страху ін’єкцій з батьками та дітьми обговорювалися 

позитивні наслідки прийнятної прихильності. При-

верталася увага до негативних наслідків неприйнят-

ної прихильності у вигляді низького кінцевого росту 

та ймовірності серцево-судинних ускладнень. Врахо-

вувалася роль у формуванні некомплаєнтності таких 

факторів, як менший освітній рівень батьків та прак-

тика введення препарату іншою особою. Батькам та 

дітям вказувалося на безпеку рГРл-терапії та невисоку 

частоту ускладнень. Обговорювалися бар’єри комп-

лаєнтності, які мали статистичну значимість в інших 

наукових працях. Так, приводом для дискусії ставали 

незадоволеність результатами терапії, негативне став-

лення до дитини в сім’ї та школі, відсутність контакту 

з медперсоналом, проблеми тривалої терапії, побічні 

Таблиця 1. Періодична поширеність ДГР в Одесі та Одеській області 

(на 100 000 дитячого населення; 95% ДI)

Рік (t),число дітей Одеса Одеська область 

Кінець 2014 р.
(t = 2 роки; n = 43)

8,91 ( 8,69 ÷ 9,11) 9,25 (9,02 ÷ 9,45)

Кінець 2016 р.
(t = 4 роки; n = 62)

16,28 (15,87 ÷ 16,64) 13,54 (13,20 ÷ 13,84)

Кінець 2018 р.
(t = 6 років; n = 79)

21,25 (20,72 ÷ 21,72) 16,16 (15,77 ÷ 16,52)

Кінець 2020 р.
(t = 8 років; n = 92)

23,17 (24,43 ÷ 23,75) 19,67 (18,19 ÷ 20,16)

Таблиця 2. Частота прийнятної та неприйнятної прихильності до рГРл-терапії за даними шкали MMAS, 

n; % (95% ДІ)

Рівень комплаєнса
Прийнятна прихильність Неприйнятна прихильність

Висока Середня Низька Відсутня

Частота 13; 16,6 (8,4 ÷ 24,8) 33; 40,8 (23,1 ÷ 43,7) 34; 42,6 (31,8 ÷ 53,4) 0; 0,0

Примітки: n — абсолютна кількість дітей; % — відносна кількість дітей; 95% ДI — 95% довірчі інтервали.

Рисунок 1. Порівняльний приріст чисельності 

дитячого населення в Одеській області 

та кількості дітей з ДГР за 2014–2020 рр.
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ефекти та супутні захворювання. Програма сприяла 

ранньому виявленню ризику некомплаєнтності та сво-

єчасному розпізнаванню неприйнятної прихильності 

до терапії рГРл. Результатом реалізації індивідуальної 

стратегії підтримки комплаєнтності до терапії рГРл 

стало зменшення кількості некомплаєнтних дітей: 

20,0 % порівняно з 42,6 % (р < 0,04) до імплементації 

програми (табл. 3).

Обговорення 
Результатом імплементації «Програми оптимізації 

виявлення та ведення ДГР у дітей в Одеській області» 

стало суттєве збільшення числа виявлених випадків 

ДГР, яке на кінець 2020 р. становило 94 дитини по-

рівняно з 43 дітьми на момент початку імплементації 

програми у 2014 р. Прийнято вважати, що міжнародна 

поширеність ДГР серед дітей коливається від 1 : 3500 

до 1 : 30 000, а з урахуванням стертих фенотипів навіть 

1 : 2000 [11]. Розбіжності між різними країнами світу 

в епідеміологічній оцінці загальної захворюваності та 

поширеності ДГР у дітей можна пояснити в одних ви-

падках особливостями регіональної структури захво-

рюваності, обмеженістю діагностичних можливостей 

системи медичної допомоги, а в інших — відміннос-

тями за умов діагностики ДГР. Останні можуть бути 

надмірно ліберальними або надмірно суворими щодо 

порогових пікових концентрацій ГР у стимуляційних 

тестах або при інтерпретації значень інших показників.

Відомості про комплаєнтність дітей з ДГР нечис-

ленні та суперечливі. В Україні дослідження прихиль-

ності дітей із ДГР до замісної терапії раніше не прово-

дились і регіональні бар’єри формування прихильності 

невідомі. Актуальність формування прихильності до 

терапії визначена відносно невисокою комплаєнтніс-

тю до терапії дітей із ДГР. У зв’язку з цим становив ін-

терес моніторинг прихильності до замісної терапії ді-

тей з ДГР в Одеській області за даними шкали MMAS, 

ростових показників та біохімічних критеріїв (змен-

шення рівня ІФР-1 у сироватці крові нижче за 2 SDS). 

При розробці «Програми оптимізації виявлення та 

ведення ДГР у дітей в Одеській області» були іденти-

фіковані та враховані регіональні медичні, когнітивно-

емоційні та соціально-демографічні бар’єри форму-

вання комплаєнтності до терапії рГРл. Інтерпретація 

результатів проводилася на основі принципів стратегії 

протидії некомплаєнтності на ранніх стадіях її виник-

нення [12]. Програма була спрямована на медико-со-

ціальну, психологічну та інформаційну підтримку ді-

тей та батьків з метою створення умов і мотивації до 

проведення терапії. Індивідуальна стратегія підтрим-

ки комплаєнтності сприяла своєчасному виявленню 

бар’єрів та запобіганню неприйнятній прихильності 

до терапії рГРл. Результатом імплементації програми 

стало збільшення частоти прийнятної (хорошої та се-

редньої) комплаєнтності до терапії рГРл, яка станови-

ла 80,0 % (95% ДІ 71,2 ÷ 88,8) порівняно з вихідними 

даними — 57,4 % (95% ДІ 46,6 ÷ 68,2), р = 0,002.

У включених до дослідження дітей вихідна безпе-

рервність замісної рГРл-терапії становила 76,9 %; 95% 

ДІ 67,7 ÷ 86,1. Реалізація програми підтримки компла-

єнтності збільшила частоту безперервності терапії до 

91,1 %; 95% ДІ 84,9 ÷ 97,3, p = 0,01. Зв’язок безперерв-

ності замісної терапії та рівня комплаєнтності свід-

чить про спільність бар’єрів. У процесі імплементації 

програми було визначено біоетичний вимір проблеми 

комплаєнтності: висока прихильність свідчить про до-

бре партнерство між лікарем, дитиною, батьками та де-

монструє повагу до автономії пацієнта.

Обмеженням роботи є відсутність порівняльних 

даних про особливості формування комплаєнсу в ін-

ших групах низькорослих дітей, яким показана терапія 

рГРл. 

Перспективи подальших досліджень полягають у 

розробці індивідуальної стратегії ведення низькорос-

лих дітей з метою отримання повного обсягу замісної 

терапії на основі виявлення персональних бар’єрів 

комплаєнтності.

Висновки
Регіональна програма оптимізації виявлення та ве-

дення ДГР у дітей поліпшує діагностику захворювання 

i підвищує комплаєнтність та частоту безперервності 

рГРл-терапії. Висока прихильність має біоетичний ви-

мір, оскільки свідчить про добре партнерство між ліка-

рем, дитиною, батьками та демонструє повагу до авто-

номії пацієнта.

Конфлікт інтерес  ів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Program to optimise detecting growth hormone deficiency in children 
and increase adherence to replacement therapy

Abstract. Background. The significance of this study lies in the 

fact that short stature is highly prevalent among children, affec ting 

1–5 % of the population and having diverse causes. The child’s 

growth potential in the long term is largely depends on the effec-

tiveness of the diagnostic system and the level of adherence to the 

prescribed therapy. The purpose was to improve the diagnosis of 

growth hormone deficiency (GHD) in children and adherence to 

recombinant human growth hormone (rhGH) therapy based on in-

formation about the regional prevalence of the disease and barriers 

to adherence. Materials and methods. A follow-up study was con-

ducted from 2012 to 2020 at the Odesa Regional Children’s Hos-

pital. The cohort included 94 children with GHD. The prevalence 

was determined by calculating the ratio of the number of all detected 

GHD cases to the children population per 100,000. Adherence was 

measured using the Morisky Medication Adherence Scale. The sta-

tistical processing of the results was done using t-test and chi-square 

methods, and p-values less than 0.05 were considered statistically 

significant. Results. An assessment of GHD prevalence, the level 

of adherence and the frequency of continuity of rhGH therapy in 

children in the Odesa region at the end of 2014 revealed the incom-

pleteness of regional diagnosis of the disease (in Odesa, 1 : 11,200; 

in the Odesa region, 1 : 10,800), as well as a low level of acceptable 

adhe rence (in 57.4 %) and insufficient frequency of continuity of 

therapy (in 76.9 %). These data formed the basis of the regional pro-

gram for optimizing the identification and management of GHD in 

children, which included organizational, medical and social mea-

sures. By the end of 2020, the prevalence of GHD in Odesa was 

1 : 4,300, and in the Odesa region, 1 : 5,100. The rate of acceptable 

adherence to rhGH therapy increased to 80.0 %, and frequency of 

continuity of therapy to 91.1 %. Conclusions. The regional pro-

gram designed to improve the detection and management of GHD 

in children has been found to improve the diagnosis of the disease, 

increase adhe rence to rhGH therapy, and the frequency of continu-

ity of treatment. High adherence to treatment is a bioethical issue 

because it signifies a good partnership between physicians, children, 

and parents and indicates respect for patient autonomy.

Keywords: children; growth hormone deficiency; medical and 

social problems; replacement therapy; adherence
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Вступ
Дитячий організм як функціональна система фор-

мується починаючи з внутрішньоутробного періоду. 

Тому аналіз навіть віддалених у часі ситуацій дозво-

ляє виявити фактори, які впливають на функціону-

вання дитячого організму в теперішньому часі. Теорія 

ембріонального походження вивчає критичний вплив 
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внутрішньоутробного розвитку на соматичне й пси-

хічне здоров’я людини (Ward А., 2014; Романів О.П., 

Надь Б.Я., 2017). Встановлено, що формування імуно-

логічної пам’яті під впливом вірусів ще в дитинстві є 

основою часткової резистентності протягом усього по-

дальшого життя ( Gostic K.M. et al., 2019). Тому цілком 

імовірний вплив факторів постембріонального онтоге-

УДК 614.2:616.24-002.5-053 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.4.2024.1705

Бодня К.І., Зосімов А.М., Асоян І.М., Koндратюк В.В., Навєт Т.І., Ходош Е.М., Макаренко В.Д.
Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна

Фактори постембріонального онтогенезу: 
зв’язок з ефективністю хіміопрофілактики 

туберкульозу в дітей 

Резюме. Актуальність. Дитячий організм як функціональна система формується починаючи з внутрішньо-

утробного періоду. Тому аналіз навіть віддалених у часі ситуацій дозволяє виявити фактори, які впливають 

на функціонування дитячого організму в теперішньому часі і, можливо, на ефективність хіміопрофілактики 

туберкульозу в дітей. Матеріали та методи. Для вивчення наявності зв’язку між факторами постембріо-

нального онтогенезу й ефективністю хіміопрофілактики туберкульозу в дітей був проведений їх аналіз у 300 

дітей віком від 0 до 17 років, у яких діагностовано ранній період туберкульозної інфекції і яким проводився 

3-місячний курс хіміопрофілактики ізоніазидом. Як критерій ефективності хіміопрофілактики використову-

вали динаміку чутливості шкіри до туберкуліну за пробою Манту з 2 ТО. За ефективністю хіміопрофілакти-

ки обстежуваних розподілили на дві групи: групу з ефективною хіміопрофілактикою (n = 200), у якій розміри 

папули після закінчення курсу зменшилися на 4 мм і більше, і групу з неефективною хіміопрофілактикою, у якій 

чутливість шкіри до туберкуліну наростала чи залишалася на колишньому рівні або величина папули змен-

шилася на 3 мм і менше. Результати. Проведений аналіз виявив, що в групі з неефективною профілактикою 

порівняно з альтернативною групою суттєво частіше відзначалися: недовготривале (до 4 місяців) грудне ви-

годування (р < 0,001); перенесені дитиною у минулому гострий бронхіт (р < 0,001), гострий обструктивний 

бронхіт (р < 0,001). Крім того, для цієї групи характерними виявилися: наявність тубконтакту (р < 0,001), а 

також тубконтакту з хворим на туберкульоз з підтвердженим бактеріовиділенням (р < 0,001); вік дитини до 

6 років (р < 0,001), кількість (дві і більше) супутньої патології (р < 0,001), наявність однократної вакцинації 

БЦЖ (р < 0,001), а також проведення профілактики взимку (р < 0,05). Висновки. Між багатьма факторами 

постембріонального онтогенезу і ефективністю хіміопрофілактики в дітей встановлені істотні зв’язки, що 

дозволяє використовувати їх з прогностичною метою. Найбільш тісний зв’язок з ефективністю профілакти-

ки в дітей мали: наявність тубконтакту (ϕ = 1,08; р < 0,001), особливо з хворим з підтвердженим бактері-

овиділенням (ϕ = 1,72; р < 0,001), а також кількість супутньої патології у дитини (ϕ = 0,70; р < 0,001) та 

прояви алергії (ϕ = 0,67; р < 0,001).

Ключові слова: pанній період первинної туберкульозної інфекції; ефективність хіміопрофілактики; діти
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незу на ефективність хіміопрофілактики туберкульозу 

в дітей.

Мета роботи: визначити наявність і характер 

зв’язку між факторами постембріонального онтогене-

зу й ефективністю хіміопрофілактики туберкульозу в 

дітей.

Матеріали та методи
Для вивчення зв’язку факторів постембріонального 

онтогенезу з ефективністю хіміопрофілактики тубер-

кульозу був проведений їх аналіз у 300 дітей віком від 

0 до 17 років з віражем туберкулінових реакцій, яким 

проводився 3-місячний курс хіміопрофілактики ізоні-

азидом. Як критерій ефективності хіміопрофілактики 

використовували динаміку чутливості шкіри до тубер-

куліну ППД-Л за пробою Манту з 2 ТО. За ефектив-

ністю хіміопрофілактики обстежуваних розподілили 

на дві групи: першу становили діти (n = 200), у яких 

розміри папули після закінчення курсу зменшилися на 

4 мм і більше (ефективна хіміопрофілактика), а другу — 

100 дітей, у яких чутливість шкіри до туберкуліну після 

закінчення курсу наростала чи залишалася на колиш-

ньому рівні або папула зменшилася на 3 мм і менше 

(неефективна хіміопрофілактика). 

Статистичний аналіз здійснювався за допомогою 

методу кутового перетворення Фішера (Гублер Е.В., 

1978).

Результати та обговорення
Аналіз факторів постембріонального онтогенезу в 

групах (табл. 1) виявив вірогідні відмінності за деяки-

ми з них. Так, у групі з неефективною профілактикою 

порівняно з альтернативною групою суттєво частіше 

відзначалися: недовготривале (до 4 місяців) грудне ви-

годування (р < 0,001); перенесені дитиною в минулому 

гострі респіраторні інфекції (р < 0,05), гострий бронхіт 

(р < 0,001), гострий обструктивний бронхіт (р < 0,001), 

гострий отит (р < 0,05), гострий синусит (р < 0,05), ві-

тряна віспа (р < 0,001), а також наявність проявів алер-

гії (р < 0,001). Окрім того, для цієї групи характерними 

виявилися: вік дитини до 6 років (р < 0,001), кількість 

супутньої патології (дві і більше; р < 0,001), наявність 

однократної вакцинації БЦЖ (р < 0,001), а також про-

ведення хіміопрофілактики взимку (р < 0, 05).

Вплив такого показника, як кількість супутньої 

патології, пов’язаний з порушенням резистентності й 

імунітету організму дитини при хронічних захворю-

ваннях. Цей факт є загальновідомим у педіатрії. Значу-

щість віку дитини при проведенні хіміопрофілактики 

пов’язана з тим, що патологічні процеси в дітей ран-

нього віку перебігають тяжче і мають тенденцію до ге-

нералізації. Фтизіатрічна практика також підтверджує 

це. У цьому плані вакцинація БЦЖ дозволяє дитячому 

організму дещо більш успішно протистояти туберку-

льозній інфекції. Особливо це проявляється після ре-

вакцинації.

Важко пояснити вплив сезонності на ефективність 

хіміопрофілактики. Привертає увагу, що перехідні се-

зони (весна, осінь) є сприятливими для проведення хі-

міопрофілактики. Відомо, що в ці сезони підвищується 

геомагнітний фон, який може потенціювати дію пре-

паратів. Так, нами (Лобченко О.І., Зосимов А.М., 1984) 

в експерименті було доведено, що розчинення стреп-

томіцину дистильованою водою, омагніченою постій-

ним магнітним полем 200 Е, підвищує ефективність 

лікування експериментального туберкульозу. Ми цей 

феномен пояснюємо збільшенням під впливом маг-

нітного поля проникності біомембран, у зв’язку з чим 

підвищується пікова концентрація антибіотика в кро-

ві. Це було підтверджено нами (О.І. Лобченко, А. Зо-

симов), коли на одному з етапів дослідження експери-

ментального туберкульозу тваринам (хом’якам) було 

помилково введено стрептоміцин у дозі, що значно пе-

ревищувала оптимальну. При застосуванні такої дози в 

групі порівняння (стрептоміцин розчинявся дистильо-

ваною водою; n = 10) через 10–30 хв загинули дві тва-

рини, у дослідній групі (стрептоміцин розчиняли дис-

тильованою водою, омагніченою постійним магнітним 

полем 200 Е) загинули всі десять тварин. Різниця між 

числом загиблих тварин (хом’яків) у групах високові-

рогідна (р < 0,01). Отже, варіації геомагнітного поля, 

змінюючи властивості води всередині організму, мож-

ливо, здатні змінювати метаболізм процесів, у том чис-

лі лікарських препаратів.

Важливим питанням є ступінь зв’язку ознак, що ви-

вчаються, з ефективністю хіміопрофілактики. Для його 

визначення використали середнє арифметичне зна-

чення критерію Фішера (ϕ). Встановлено, що за силою 

зв’язку всі результативні ознаки можна розподілити 

на 4 кластери, а саме: з високим, помірним, слабким і 

дуже слабким ступенем зв’язку. У перший кластер увій-

шли: характер тубконтакту (ϕ = 1,72) і його наявність 

(ϕ = 1,08). Помірний зв’язок мали ознаки, що характе-

ризують імунологічний стан дитини, а саме: кількість 

супутньої патології (ϕ = 0,70), прояви алергії (ϕ = 0,67), 

перенесений у минулому гострий обструктивний брон-

хіт (ϕ = 0,54) і кратність вакцинації БЦЖ (ϕ = 0,53). 

Слабий зв’язок був характерний для перенесеного в 

минулому гострого бронхіту (ϕ = 0,49), вітряної віспи 

(ϕ = 0,40) і віку дитини (ϕ = 0,40). Кластер з дуже слаб-

ким зв’язком: сезонність проведення хіміопрофілакти-

ки (ϕ = 0,31), перенесені в минулому гострий синусит 

(ϕ = 0,31) і гострий отит (ϕ = 0,29), тривалість грудного 

вигодування (ϕ = 0, 30).

Висновки
Між багатьма факторами постембріонального он-

тогенезу й ефективністю хіміопрофілактики туберку-

льозу в дітей встановлені істотні зв’язки, що дозволяє 

використовувати їх з прогностичною ціллю.

Найбільш тісний зв’язок з ефективністю хіміопро-

філактики туберкульозу в дітей мали: наявність туб-

контакту (ϕ = 1,08; р < 0,001), особливо з хворим з під-

твердженим бактеріовиділенням (ϕ = 1,72; р < 0,001), а 

також кількість супутньої патології в дитини (ϕ = 0,70; 

р < 0,001) і прояви алергії (ϕ = 0,67; р < 0,001).

Конфлікт інтер  есів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Внесок авторів. Бодня К.І. — запропонувала тему, 

окреслила проблему, сформулювала спектр цілей, за-

вдань і гіпотезу, займалася написанням статті; Зо-

сімов А.М. — виклав експериментальну частину до-

слідження, займався написанням статті; Асоян І.М., 

Koндратюк В.В., Навєт Т.І., Ходош Е.М., Макарен-

ко В.Д. — здійснювали систематизацію даних і викону-

вали рутинну роботу.

Таблиця 1. Частота факторів постембріонального онтогенезу в групах

Фактор Градація фактора

Ефективна 

профілактика

Неефективна 

профілактика р

Абс. % Абс. %

Тривалість грудного 
вигодування (міс.)

4 54 27 50 50 < 0,001

5–10 32 16 24 24 > 0,05

11 114 57 26 26 < 0,001

Вакцинація
За віком 132 66 60 60 > 0,05

Неповна 68 34 40 40 > 0,05

Перенесені пнев-
монії

Так 52 26 34 34 > 0,05

Ні 148 74 66 66 > 0,05

Перенесені гострі 
респіраторні інфекції

Так 160 80 88 88 > 0,05

Ні 40 20 12 12 > 0,05

Перенесений гострий 
бронхіт

Так 36 18 40 40 < 0,001

Ні 164 82 60 60 < 0,001

Перенесений гострий 
обструктивний 
бронхіт

Так 4 2 16 16 < 0,001

Ні 196 98 84 84 < 0,001

Перенесений гострий 
отит

Так 4 2 8 8 < 0,05

Ні 196 98 92 92 < 0,05

Перенесений гострий 
тонзиліт

Так 8 4 4 4 > 0,05

Ні 192 96 96 96 > 0,05

Перенесений гострий 
синусит

Так 1 0,5 5 5 < 0,05

Ні 199 99,5 95 95 < 0,05

Перенесена вітряна 
віспа

Так 23 11,5 27 27 < 0,001

Ні 177 88,5 73 73 < 0,001

Прояви алергії
Так 16 8 34 34 < 0,001

Ні 184 92 66 66 < 0,001

Вік дитини, років
 < 6 24 12 40 40 < 0,001

> 7 176 88 60 60 < 0,001

Кількість супутніх за-
хворювань

 < 2 146 73 39 39 < 0,001

> 3 54 27 61 61 < 0,001

Кратність вакцинації 
БЦЖ

1 102 51 76 76 < 0,001

2 або 3 98 49 24 24 < 0,001

Сезонність проведен-
ня хіміопрофілактики

Весна 44 22 10 10  < 0,05

Літо 48 24 30 30 < 0,05

Осінь 40 20 8 8 < 0,05

Зима 68 34 52 52 < 0,05

Наявність тубкон-
такту

Встановлено 50 25 55 55 < 0,001

Не встановлено 150 75 45 45 < 0,001

Характер тубконтакту

Підтверджений бактеріо-
виділенням

17 28,3 39 70,1 < 0,001

Не підтверджений бакте-
ріовиділенням

43 71,7 16 29,9  < 0,001
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Factors of postembryonic ontogeny: relationship with the effectiveness 
of tuberculosis chemoprophylaxis in children

Abstract. Background. A child’s body as a functional system is 

formed starting from the fetal period. Therefore, analysis of even 

distant in time situations allows to identify factors that affect the 

functioning of the child’s body in the present time and, possibly, 

the effectiveness of chemoprophylaxis in children. Materials and 
methods. To study the presence of a correlation between factors of 

postembryonic ontogeny and the effectiveness of chemoprophylaxis 

of tuberculosis in children, an analysis was carried out of 300 pa-

tients aged 0 to 17 years in the early period of primary tuberculosis 

infection, who underwent a 3-month course of chemoprophylaxis 

with isoniazid. The dynamics of shin sensitivity according to the 

Mantoux test with 2 tuberculin units was used as a criterion for the 

effectiveness of chemoprophylaxis. Depending on the latter, the exa-

minees were divided into two groups: a group with effective chemo-

prophylaxis (n = 200), in which the size of a wheal after the end of 

the course decreased by 4 mm or more, and a group with ineffective 

chemoprophylaxis, in which skin sensitivity to tuberculin increased 

or remained at the previous level or decreased in the size of a wheal 

by 3 mm or less. Results. The analysis showed that in the group with 

ineffective chemoprophylaxis compared to the alternative group, 

the following occurred significantly more often: short-term (up to 4 

months) breast feeding, a history of acute bronchitis (p < 0.001) in 

a child, acute obstructive bronchitis. In addition, the following were 

characteristic of this group: the presence of tuberculosis contact 

(p < 0.001), tuberculosis contact with a patient with confirmed bac-

terial excretion (p < 0.001), age of child under 6 years (p < 0.001), 

the number (two and more) of concomitant pathologies (p < 0.001), 

a single BCG vaccination (p < 0.001), as well as the winter seasona-

lity of chemoprophylaxis (p < 0.05). Conclusions. Significant cor-

relations have been found between many factors of postembryonic 

ontogeny and the effectiveness of tuberculosis chemoprophylaxis in 

children, which allows them to be used for prognostic purposes. The 

closest connections with the effectiveness of chemoprophylaxis of 

tuberculosis in children was revealed for the presence of tubercu-

losis contact (ϕ = 1.08; p < 0.001), especially with a patient with 

confirmed bacterial excretion (ϕ = 1.72; p < 0.001), as well as the 

number of concomitant pathologies in a child (ϕ = 0.70; p < 0.001) 

and manifestations of allergy (ϕ = 0.67; p < 0.001).

Keywords: early period of primary tuberculosis infection; effec-

tiveness of tuberculosis chemoprophylaxis; children
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Вступ
Диспептичні симптоми в дітей є значно поширени-

ми і с тають час тою причиною звернення як до лікаря 

першого контакту (сімейного лікаря, педіатра), так і до 

гастроентеролога. У середньому кожна третя-четверта 

дитина з такими симптомами скаржиться на печію [1, 2].

Печія — неприємне відчуття печіння у верхній час-

тині живота або за грудиною різної інтенсивності, яке 

поширюється знизу вгору від мечоподібного відростка 
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до шиї. Не є самостійним захворюванням, а виникає 

як симптом тієї чи іншої хвороби травного тракту. Від-

чуття печіння буває різної інтенсивності й тривалості, 

часом виснажує як дорослого, так і дитину, змушує від-

волікатися і значно знижує якість життя.

Результати численних досліджень, проведених у 

різних країнах, переважно серед дорослого населен-

ня, переконливо свідчать, що печія — один з найпо-

ширеніших симптомів [3]. Наприклад, в США її що-

УДК 616.333-008.6:615.8]-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.4.2024.1706

Бєлоусова О.Ю.1, Павленко Н.В.1, Волошин К.В.2, Солодовниченко І.Г.1, Бабаджанян О.М.1, 
Шутова О.В.1, Волошина Л.Г.1, Ганзій О.Б.1 
1Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна
2Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна, м. Харків, Україна

Дитину турбує печія: сучасні погляди на проблему 
і можливості немедикаментозної підтримки

Резюме. Актуальність дослідження пов’язана зі значним поширенням диспептичних симптомів у дітей. У 

середньому кожна третя-четверта дитина з такими симптомами скаржиться на печію, що є частою при-

чиною звернення до лікаря. Для педіатричної категорії пацієнтів залишаються важливими не тільки своєчас-

на діагностика та ефективне лікування патологічних станів, пов’язаних з печією, але й обізнаність батьків 

наших пацієнтів і самих дітей про можливості надання адекватної першої допомоги, безпечне й ефективне 

використання дієвих немедикаментозних засобів. Мета дослідження: вивчити клінічну ефективність вико-

ристання напою спеціального призначення ІЗОТА для першої допомоги й попереднього лікування дітей з печією 

при неерозивній гастроезофагеальній рефлюксній хворобі (НЕРХ), функціональній диспепсії (ФД) і поєднанні 

цих станів (оверлап НЕРХ і ФД). Матеріали та методи. Дизайн: одноцентрове відкрите пілотне клінічне 

дослідження. Під спостереженням перебували 54 дитини віком 7–18 років з печією та іншими диспептични-

ми скаргами. Дослідження включало 2 етапи. Діагноз верифікували за допомогою анкетування (опитуваль-

ники GERDQ і QOLRAD) і використання фіброгастроскопії, ендоскопічної рН-метрії. Результати фіксува-

ли в розробленій індивідуальній карті пацієнта і статистично обробляли. Результати дослідження, подані 

у відповідному розділі, свідчать про високу ефективність використання напою ІЗОТА для ліквідації печії та 

зменшення інших диспептичних симптомів, а також про вірогідне поліпшення психоемоційного стану, загаль-

ного самопочуття і якості життя пацієнтів. Висновки. Отримані результати дозволяють рекомендувати 

слабогазований гідрокарбонатовмісний напій спеціального призначення, розроблений в Україні, для тривалого 

використання лікувальним курсом чи за потребою, а також профілактично для запобігання виникненню печії 

та інших диспептичних симптомів у дітей з огляду на високий профіль ефективності, безпечності й добру 

переносимість.

Ключові слова: діти; печія; функціональна диспепсія; гастроезофагеальна рефлюксна хвороба; гідрокарбо-

натний напій
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дня відчувають 7–12 %, щотижня — 17,8 %, а хоча б 1 

раз на місяць — 40–50 % населення [4] (Исаков В.А. 

и соавт., 2008). Економічний негативний ефект печії в 

США зумовлений витратами на медикаменти, які пе-

ревищують 10 млрд дол. на рік, а зниження працездат-

ності завдає збитків на > 75 млрд дол. на рік [6]. При 

цьому лише кожна друга людина із частими симпто-

мами звертається по медичну допомогу і лише одній 

з п’яти проводять ендоскопічне дослідження. Не кра-

ща ситуація у розвинутих країнах Європи, де печію 

як основну причину звернення по медичну допомо-

гу реєструють у > 22,7 % хворих [7, 8]. Так, у Великій 

Британії частота щотижневої печії становить 10,3 %, 

Фінляндії — 14,8 %, Італії — 7,7 %, Іспанії — 9,8 %, 

Швеції — 16,7 %, Туреччині — 10,0 %, Ізраїлі — 9,3 %. 

За останніми даними, поширеність періодичної печії 

серед населення Греції визначена на рівні 52,0 % [7–9]. 

Поодинокі регіональні дослідження не дають чіткого 

уявлення про поширеність печії в Україні, але деякі 

результати свідчать, що частота цього симптому в ор-

ганізованій популяції дорослих людей становить при-

близно 30,0 % [10, 11].

Поява симптому печії завжди має характерні риси: 

у верхній частині живота виникає відчуття печіння, 

яке піднімається догори, до горла. При цьому в дитини 

часто починає посилено виділятися слина, може вини-

кати кислий присмак у роті, гіркота.

Існує поняття фізіологічної та патологічної печії. 

У першому випадку проблема виникає в здорових лю-

дей і особливих заходів вживати не треба (неприємне 

відчуття виникає після переїдання, вживання кислих, 

копчених і насичених спеціями продуктів; епізоди 

виникають не частіше ніж раз на тиждень; тривають 

до години й минають самі собою). В іншому випадку 

обов’язково потрібні допомога лікаря-педіатра і кон-

сультація дитячого гастроентеролога.

Симптоми патологічної печії:

— з’являється регулярно, частіше, ніж два рази на 

тиждень;

— печіння з’являється вночі та вранці натще;

— епізод триває понад 5 хвилин;

— сумарно за добу тривалість печії становить понад 

90 хвилин;

— печіння супроводжується болем за грудиною, ви-

никають неприємні відчуття з боку серця;

— з печією відбувається відрижка, зригування 

 кислим;

— відзначається дисфагія (проблеми під час ковтан-

ня), біль під час їди;

— одночасно порушується робота кишечника (пу-

чить живіт, болить, з’являються запори або діарея).

Відчуття печії виникає через гастроезофагеальний 

рефлюкс. Простіше кажучи, кислий вміст шлунка під-

німається догори, у стравохід, і подразнює його слизо-

ву оболонку, завдає хімічного опіку, згодом провокує 

запалення, ерозії. Найбільш поширені причини, здат-

ні спричинити печію: гастроезофагеальна рефлюксна 

хвороба (ГЕРХ); гіперацидний гастрит і пептична ви-

разка; порушення перистальтики кишечника, шлунка, 

жовчовивідних шляхів; стресові ситуації; діафрагмаль-

ні грижі; у жінок — вагітність; куріння і зловживання 

алкоголем; зайва вага; прийом деяких лікарських за-

собів, що посилюють шлункову секрецію; механічні 

травми стравоходу під час ковтання твердої, щільної 

їжі або сторонніх предметів; розлади, унаслідок яких 

тривало порушується моторика стравоходу і виникає 

ахалазія кардії [12, 13].

Перш за все необхідно чітко розрізняти патологічні 

гастроезофагеальні рефлюкси (ГЕР) з рН < 4 і фізіоло-

гічні — нечисленні й нетривалі кислі рефлюкси, які є 

нормальним явищем у здорової людини. Основні від-

мінності між цими станами подані в табл. 1.

Згідно із сучасними уявленнями про патогенез 

печії, в основі цього симптому лежить подразнення 

чутливих рецепторів слизової оболонки дистального 

відділу стравоходу, що виникає внаслідок дифузії Н+ 

через розширені міжклітинні проміжки слизової обо-

лонки. Основними рецептурними структурами, здат-

ними реагувати на присутність Н+ у слизовій оболонці 

стравоходу, є кислоточутливі іонні канали (acid-sensing 

ion channels — ASIС), які активуються позаклітинни-

ми протонами, а також ванілоїдні рецептори 1-го типу 

(transient receptor potential vanilloid 1 — TRPV1) і пури-

нергічні рецептори P2X і P2Y. З часом патологічний 

процес поглиблюється через зниження порогу больової 

чутливості рецепторного апарату, а також гіперактива-

Таблиця 1. Критерії фізіологічного і патологічного ГЕР

Критерій
Нормальний гастроезофагеальний 

рефлюкс

Патологічний 

гастроезофагеальний рефлюкс

Коли виникає рефлюкс Після прийому їжі, дуже рідко вночі
Не лише після прийому їжі, але і 
вдень і вночі

Тривалість одного епізоду рефлюксу Кілька секунд  5 хв

Частота і тривалість рефлюксів про-
тягом доби

Невисока частота і мала тривалість
> 50 епізодів рефлюксу, сумарна 
тривалість  90 хв

Тривалість рН < 4 Не перевищує 60 хв (5 % від 24 год) > 1–2 год

Дискомфортні клінічні симптоми Немає
Є — печія, регургітація, ретростер-
нальний біль

Пошкодження слизової оболонки 
стравоходу

Немає Є

Порушення кліренсу стравоходу Немає Є
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цію нейронів, розташованих у центральній нервовій 

системі, зокрема на рівні спинного мозку. У патогене-

зі печії встановлено також роль вагусних еферентних 

шляхів у сприйнятті механічного розтягування стінки 

стравоходу [12, 14, 15]. Характер печії суттєво залежить 

від складу стравохідного рефлюксату. Наявність у ньо-

му, крім кислоти й газу, компонентів жовчі збільшує 

вираженість ураження слизової оболонки стравоходу й 

зумовлює тяжкі форми езофагіту [2, 16].

Водночас печія може виникати й без патологічних 

рефлюксів при нормальній макро- і мікроструктурі 

слизової оболонки стравоходу. У цих випадках суттєве 

значення має гіперчутливість хеморецепторів страво-

ходу, яка формується безпосередньо під впливом реф-

люксату або опосередковано — під впливом медіато-

рів запалення. Печію можуть формувати порушення 

функції аферентних нервів на рівні спінального дор-

сального шляху і структур головного мозку, що часто 

супроводжується вісцеральною гіпералгезією [17, 18].

Найчастіше печія в дитячому віці є проявом гастро-

езофагеальної рефлюксної хвороби і функціональних 

розладів гастродуоденальної зони, а саме функціональ-

ної диспепсії (ФД), ситуації, при якій використовуєть-

ся термін «функціональна печія» (ФП). Звісно, печія 

може турбувати дітей, особливо підлітків, і при різних 

ерозивно-виразкових патологічних станах гастродуо-

денальної зони та стравоходу, що є серйозною пробле-

мою [2, 19, 20]. 

Найбільш вивченою і зрозумілою для практичного 

лікаря є ситуація, коли печія є симптомом ГЕРХ. Ме-

ханізми її розвитку на сьогодні вивчені досить доско-

нально. Основні з них подані на рис. 1 (Кочуева М.Н., 

2015).

У більшості пацієнтів з ГЕРХ печія виникає на тлі 

патологічних кислих рефлюксів з рН < 4. Кислотний 

вміст шлунка з різних причин потрапляє в стравохід, 

спричиняє зниження рН стравоходу < 4,0 на  1 год 

протягом доби і врешті призводить до ураження сли-

зової оболонки стравоходу у вигляді запалення, ерозій 

і виразок. Для неерозивної форми ГЕРХ (НЕРХ) більш 

характерні слабокислі або газові рефлюкси [3, 14]. Ве-

рифікувати ГЕРХ у її класичному варіанті нескладно 

за допомогою анкетування осіб з печією. У більшості 

випадків ретельний збір клінічних даних має більшу 

діагностичну чутливість, ніж фіброезофагогастроду-

оденоскопія (ФЕГДС) або внутрішньостравохідний 

рН-моніторинг та імпедансометрія. Так, діагноз ГЕРХ 

вважають реальним, якщо печія виникає у пацієнта  2 

рази на тиждень протягом 6 міс. і негативно впливає на 

якість його життя [21, 22].

Часто печія є проявом функціональних гастроін-

тестинальних розладів, у дітей це перш за все функці-

ональна диспепсія з функціональною печією, іноді — 

рефлюксна гіперчутливість (РГ) стравоходу. Клінічні 

ознаки цих функціональних захворювань мають широ-

кий діапазон, їх характеристики ґрунтовно висвітлені 

в Римських критеріях функціональних захворювань 

останнього перегляду (IV, 2016) [12, 19, 21]. Діагноз 

ФП встановлюється, якщо у хворого протягом остан-

ніх 3 міс. при загальній тривалості не менше 6 міс. не 

рідше ніж 2 рази на тиждень виявляють такі ознаки: 

— печіння, дискомфорт або біль за грудиною;

— відсутність зменшення вираженості симптомів, 

незважаючи на оптимальну дозу і режим застосування 

ІПП;

— відсутність зв’язку виникнення симптомів з па-

тологічними або фізіологічними рефлюксами (при 

проведенні рН-метрії);

— нормальну ендоскопічну картину слизової обо-

лонки стравоходу і відсутність її структурних пору-

шень, характерних для еозинофільного езофагіту (гіс-

тологічне дослідження);

— відсутність захворювань стравоходу, пов’язаних з 

порушенням його моторики й перистальтики (ахалазія 

кардії, дифузний езофагоспазм, розлади моторики за 

типом «відбійного молотка», гіперкінезія грудного від-

ділу стравоходу, гіпокінезія тощо).

Гастроезофагеальний рефлюкс — це фізіологічний 

процес, який зазвичай трапляється в здорових не-

мовлят і дітей після прийому їжі. На відміну від цього 

ГЕРХ виникає, коли ефект ГЕР при-

зводить до появи досить серйозних 

симптомів, що потребують медич-

ного лікування. Парадоксальність 

ситуації полягає в тому, що, з одного 

боку, ГЕРХ — чи не єдине захворю-

вання, яке діагностують за типови-

ми скаргами пацієнта (печія, кисла 

відрижка), з другого — відсутність 

уніфікованої шкали оцінки скарг 

не дозволяє переконливо зіставити 

дані, отримані в різних досліджен-

нях. До того ж скарги хворого на 

ГЕРХ відзначаються вираженою ва-

ріабельністю, зумовленою віковими 

особливостями, супутніми захво-

рюваннями, харчовими звичками, 

прийомом медикаментів, стресом та 

іншими факторами. Діагноз ГЕРХ 

може бути запідозрений лікарем Рисунок 1. Патофізіологія ГЕРХ
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будь-якої спеціальності на підставі виявлення в паці-

єнта клінічних проявів ГЕРХ або ГЕР. Діагноз ГЕРХ 

має ґрунтуватися на оцінці скарг пацієнта (бажано ви-

користовувати опитувальник у старших дітей), трива-

лості симптомів, анамнезу захворювання і не потребує 

проведення будь-яких діагностичних тестів у дітей з 

коротким анамнезом захворювання. За необхідності 

можуть бути призначені інструментальні методи дослі-

дження (рентгенографічне, ендоскопічне, рН-метрія, 

імпедансометрія тощо) за наявності відповідних симп-

томів [22, 23].

Сучасні рекомендації щодо менеджменту дітей з 

ГЕРХ на засадах доказової медицини детально на-

ведені в Стандарті медичної допомоги «Гастроезо-

фагеальна рефлюксна хвороба у дітей» (Наказ МОЗ 

України № 1178 від 29.06.2023) [20]. Лікування ГЕРХ 

у дітей призначається на підставі встановленого діа-

гнозу ГЕРХ і передбачає застосування немедикамен-

тозних і медикаментозних методів. Лікування в умовах 

стаціонару здійснюється за наявності ускладнень або 

рефрактерній ГЕРХ. Основою терапії ГЕРХ є застосу-

вання засобів, дія яких спрямована: на підвищення ан-

тирефлюксної функції нижньостравохідного сфінкте-

ра; зменшення кількості епізодів ГЕР; захист слизової 

оболонки стравоходу від пошкоджувальної дії рефлюк-

сату; регуляцію процесів кислотоутворення; лікуван-

ня езофагіту; поліпшення стравохідного кліренсу [2, 

20, 24]. Призначення антацидних лікарських засобів і 

кислотосупресивної терапії здійснюється за показан-

нями з урахуванням віку пацієнта і співвідношення 

користі/шкоди лікування. У дітей зі стійкою печією, 

загрудинним болем або болем в епігастрії, з рефлюкс-

езофагітом, підтвердженим за допомогою ендоскопії, 

рекомендована 4-тижнева кислотосупресивна терапія. 

Дітям з НЕРХ і ГЕРХ із рефлюкс-езофагітом I ступеня 

тяжкості терапію рекомендовано розпочинати з анта-

цидів і/або альгінатів протягом 2–3 тижнів. Дітям, у 

яких діагностовано ГЕРХ із рефлюкс-езофагітом 2, 3, 

4-го ступенів тяжкості, призначають блокатори H2-

гістамінорецепторів або інгібітори протонної помпи 

(ІПП). Застосовувати медикаментозну терапію при 

лікуванні ГЕРХ у дітей необхідно одночасно з програ-

мою модифікації способу життя. Не рекомендовано 

застосування метоклопраміду, домперидону й еритро-

міцину для лікування ГЕР і ГЕРХ без консультації фа-

хівців. Пацієнтам і/або батькам або іншим законним 

представникам пацієнта надаються рекомендації щодо 

способу життя, режиму харчування і фізичних наван-

тажень.

Зазвичай пацієнт з печією звертається по допомогу 

до лікаря первинної ланки. Модифікація способу жит-

тя має бути першим кроком у лікуванні, вона повинна 

включати такі заходи, як: зменшення маси тіла, від-

мова від паління, вживання алкогольних і слабоалко-

гольних напоїв, енерготоніків, виключення з раціону 

підсолоджених газованих напоїв зі штучними барвни-

ками, продуктів, що зменшують тонус нижнього стра-

вохідного сфінктера (жири, кава, шоколад, цитрусові 

тощо) і значно стимулюють шлункову секрецію, уни-

кання пізнього харчування тощо [1, 10, 20]. Стосовно 

медикаментозної терапії пальму першості утримують 

ІПП, які мають найбільш виражену кислотознижу-

вальну активність і клінічну ефективність [10, 20, 25]. 

Деякі дослідники віддають перевагу антацидам і альгі-

натам і вважають за доцільне рекомендувати їх на етапі 

первинної медичної допомоги необстеженим пацієн-

там з легкими проявами печії, а також як засіб ком-

бінованої терапії ГЕРХ. Однак питання корекції печії 

значно ускладнюється при виявленні функціональних 

розладів — ФП і РГ, тому що потребує індивідуального 

підбору терапевтичних заходів, а в деяких випадках — 

узгодженої взаємодії лікарів інших спеціальностей. 

Ефективних методів лікування таких пацієнтів поки 

що не існує. Рекомендують застосовувати трициклічні 

антидепресанти або селективні інгібітори зворотного 

захоплення серотоніну, що небажано в педіатричній 

практиці. У поодиноких джерелах повідомляють про 

позитивний лікувальний ефект від застосування про-

кінетиків і ребаміпіду [13, 14, 26]. Пошук ефективних 

медикаментозних засобів лікування печії в пацієнтів з 

ФП і РГ триває.

Але в повсякденному житті наші пацієнти зазвичай 

проходять тривалий шлях від виникнення перших дис-

пептичних симптомів до тривалої надокучливої печії, 

що значно погіршує психоемоційний і фізичний стан 

дитини, загалом якість життя. Часто звертаються до 

лікаря після самостійних малоефективних спроб по-

долати проблему самотужки. Наш досвід свідчить, що 

як батьки, так і самі діти-пацієнти частіше за все вико-

ристовують так звані народні методи: молоко, розчин 

харчової соди, мінеральну воду, фітозасоби, іноді ситу-

ативно використовують антациди чи альгінати. Однак 

важливими для педіатричної категорії пацієнтів зали-

шаються не тільки своєчасна діагностика й ефективне 

лікування патологічних станів, пов’язаних з печією, 

але і обізнаність батьків наших пацієнтів і самих дітей 

про можливості надання адекватної першої допомоги, 

безпечне й ефективне застосування дієвих немедика-

ментозних засобів як для самостійного використання, 

так і для комплексного лікування при вже встановле-

ному діагнозі. 

Альтернативною можливістю нейтралізації над-

лишку соляної кислоти, що є причиною печії при 

рефлюксі, яка також відповідає зростаючій потре-

бі пацієнтів у нетрадиційній медицині, є споживан-

ня гідрокарбонатної мінеральної води (мінімальний 

вміст гідрокарбонату 1300 мг/л). Наші німецькі колеги 

 А.-М. Бір, Р. Уебельгак, У. Поль провели ґрунтовне від-

крите одноцентрове непорівняльне клінічне пілотне 

дослідження серед дорослих пацієнтів стосовно ефек-

тивності й переносимості гідрокарбонатної води при 

печії [27]. Отримані авторами результати свідчать про 

ефективність гідрокарбонатної мінеральної води, яка 

проявляється в зменшенні частоти і ступеня тяжкості 

печії, що поліпшує якість життя. Вода має відмінну пе-

реносимість і є безпечною для використання [27, 28].

Відомо, що під час буферної реакції аніон гідро-

карбонату зв’язує протони шлункової кислоти поді-

бно до фармакологічних антацидів (H+ + HCO
3

– → 

H
2
O + CO

2
). Крім того, ефект розведення забезпечуєть-
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ся об’ємом рідини, у якій розчинені аніони HCO
3

–. У 

дослідженні функціональної диспепсії спостерігалися 

позитивні результати застосування різних вод, що міс-

тять гідрокарбонат [27, 29].

Крім того, гідрокарбонатна мінеральна вода зміц-

нює природні захисні механізми слизової оболонки 

шлунка, поліпшуючи секрецію слизу і кровообіг. На-

решті, обговорювався вплив гідрокарбонату на гоме-

остаз ентерогормонів, що сприяє секреції секретину і 

холецистокініну й інгібуванню секреції гастрину, при 

цьому загальна рівновага зміщується у бік інгібування 

кислоти
 
[10, 27].

З такою метою широко застосовуються лікувальні 

властивості природних мінеральних вод з лужним ком-

понентом, що забезпечується вмістом гідрокарбонатів 

(«Поляна Квасова», «Лужанська», «Боржомі» та інші). 

Але макро- і мікроелементний склад джерельних вод 

непостійний і може різнитися в кожній порції, а також 

має супутні ефекти, які не завжди є бажаними, особли-

во при тривалому використанні. Саме тому ми звер-

нули увагу на новий продукт, що нещодавно з’явився 

на фармринку України, — напій слабогазований гідро-

карбонатовмісний спеціального призначення ІЗОТА 

і провели власну апробацію та відповідне відкрите пі-

лотне клінічне дослідження.

Мета дослідження: вивчити клінічну ефективність 

використання напою спеціального призначення ІЗО-

ТА для першої допомоги та попереднього лікування 

дітей з печією при неерозивній гастроезофагеальній 

рефлюксній хворобі, функціональній диспепсії та по-

єднанні цих станів (оверлап НЕРХ і ФД).

Матеріали та методи
Дослідження проводили в м. Харкові в межах клі-

нічної бази кафедри педіатрії № 3 та неонатології 

ХНМУ (завідувач — проф. О.Ю. Бєлоусова). Під  спо-

стереженням перебували 54 дитини віком 7–18 років, 

які звертались по консультацію лікаря первинної лан-

ки амбулаторно з приводу печії та інших диспептич-

них скарг, а згодом — для подальшого обстеження і 

встановлення діагнозу до дитячого гастроентеролога в 

умовах стаціонару. Дослідження включало 2 етапи. На 

першому етапі при первинному зверненні оцінювали 

ефективність «швидкої допомоги» напоєм спеціаль-

ного призначення ІЗОТА дітям саме під час огляду й 

збору анамнезу: за наявності печії пропонували випи-

ти повільними ковтками 150–200 мл слабогазованого 

напою кімнатної температури й оцінити подальшу ди-

наміку (протягом 15 хвилин). Анкетування за допомо-

гою опитувальника GERDQ (адаптований для дітей 

шкільного віку) використовували для встановлення 

попереднього діагнозу ГЕРХ (усім пацієнтам було за-

пропоновано заповнити друкований екземпляр опи-

тувальника GERDQ, що складається з трьох блоків 

питань). ГЕРХ за результатами опитувальника діа-

гностували при сумі балів  8. У подальшому на етапі 

стаціонарного обстеження для верифікації патології 

стравоходу, шлунка і дванадцятипалої кишки (ДПК) 

усім пацієнтам виконували ендоскопічне досліджен-

ня (ФЕГДС) гнучким оптоволоконним гастроскопом 

Olympus P10 з одночасним визначенням показників 

рН у стравоході, тілі й антральному відділі шлунка за 

допомогою системи для ендоскопічної реєстрації вну-

трішньопорожнинного рН ІКЖ-1. У всіх обстежених 

дітей оцінювався стан слизової оболонки стравоходу 

і наявність або відсутність моторних порушень (ГЕР і 

ДГР) при різних варіантах слизової оболонки шлунка 

і ДПК. Для 2-го етапу відібрали 30 пацієнтів 10–18 ро-

ків, яким після інструментального обстеження вста-

новили діагноз неерозивної ГЕРХ, функціональної 

диспепсії чи поєднання цих станів (оверлап НЕРХ і 

ФД) — критерії включення. Критерії виключення — 

наявність ерозивно-виразкових змін стравоходу, 

шлунка та ДПК, виявлених при ФЕГДС. Пацієнтам 

рекомендували (схема призначення) курсове вико-

ристання напою ІЗОТА з метою симптоматичного 

лікування протягом 10 днів по 150–200 мл 3–4 рази 

на день за 30–40 хвилин до або через годину після 

прийому їжі (у середньому до 1000 мл/добу). Пацієн-

ти вели щоденник на основі опитувальника GERDQ 

(за ос новними симптомами/скаргами) й оцінювали 

загальне самопочуття і якість життя за адаптованим 

опитувальником QOLRAD (опитувальник оцінки 

якості життя при рефлюксній хворобі та диспепсії). 

Динаміку скарг та основних симптомів оцінювали в 

балах (відсутність — 0 балів, значне зменшення — 1 

бал, незначне зменшення — 2 бали). На цей період 

рекомендували уникати прийому медикаментозних 

препаратів (антациди/альгінати).

Результати та обговорення
На першому етапі при споживанні гідрокарбонат-

ного напою як «швидкої допомоги» за наявності печії 

майже в усіх пацієнтів уже при первинному обстежен-

ні вдалося припинити небажаний симптом протягом 

5–15 хвилин, про що свідчать результати, подані в 

табл. 2. Причому майже в половини симптом зникав 

уже через 5 хвилин.

Крім того, більшість дітей відзначили приємний 

смак/відсутність зайвого смаку (96,3 %), напій «легко 

п’ється» (92,6 %), не викликає надмірної та непри-

ємної відрижки (88,9 %), втамовує спрагу (74,1 %), 

викликає приємне заспокоєння (70,1 %) і бажання в 

подальшому користуватися цим продуктом. На нашу 

думку, саме оптимальний компонентний склад напою 

дозволив створити збалансований продукт як за сма-

Таблиця 2. Динаміка симптому печії при разовому (однократному) використанні спеціалізованого 

напою ІЗОТА, n (%)

Наявність печії 

при зверненні

Наявність печії через 

5 хв після прийому напою 

ІЗОТА

Наявність печії через 

10 хв після прийому 

напою ІЗОТА

Наявність печії через 

15 хв після прийому 

напою ІЗОТА

54 (100) 26 (48,1) 8 (14,8) 2 (3,7)
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ковими властивостями, так і за терапевтичним ефек-

том. Так, уміст гідрокарбонатів (HCO
3

–) до 1800 мг/л є 

оптимальним щодо ефективної облужнюючої дії і при 

цьому не спричиняє синдрому рикошету, допомагає 

збалансувати рівень кислотності та разом з іонами хло-

риду натрію та кальцію регулює виділення шлункового 

соку і ферментів, їх оптимальний вміст і функціональні 

властивості. Калієва складова гармонізує мінеральний 

баланс, виводячи надлишок солей з організму, а іони 

магнію не тільки поліпшують роботу кишечника, по-

силюючи перистальтику, але й посилюють цитопро-

текцію слизової оболонки, а також сприяють знижен-

ню рівня тривожності, дратливості, порушень сну та 

інших психоемоційних розладів.

На другому етапі спостереження після інструмен-

тальної верифікації діагнозу всім пацієнтам (n = 30) 

рекомендували дотримуватися здорового способу жит-

тя, правильного режиму харчування з обмеженням ви-

користання продуктів і страв, що викликають появу 

рефлюксу і печії, та оцінювали динаміку їхніх скарг і 

симптомів після десятиденного курсу використання 

слабогазованого гідрокарбонатовмісного напою спе-

ціального призначення, враховуючи дані щоденників і 

повторних опитувальників. Основні показники дина-

мічного спостереження наведені в табл. 3.

Усі пацієнти добре переносили прийом мінеральної 

води, побічних реакцій, що вимагали відміни гідрокар-

бонатовмісного напою або зменшення дози, не було 

відзначено.

Значне зменшення печії більшість пацієнтів (90 %) 

відстежували вже на 4–5-й день лікування, зникнен-

ня — на 10-й день. Про зникнення печії говорили за 

відсутності цієї скарги протягом понад 3 днів. Біль-

шість із них відзначили поліпшення вже в перші дні 

прийому напою спеціального призначення ІЗОТА. 

До кінця курсу лікування печія повністю зникла у 18 

(60 %) дітей, значно зменшилася вираженість і кіль-

кість епізодів печії в 9 (30 %) хворих. У 3 хворих, у яких 

кількість епізодів печії дещо зменшилася, але супрово-

джувалась ще й гіркотою у роті та відрижкою кислим, 

знадобилося епізодичне (разове) використання анта-

цидів чи альгінатів.

Позитивну динаміку регресу печії та інших дис-

пептичних скарг відображали аналіз бальної оцінки 

(від максимальних 3 балів до лікування до 0–1 бала 

після 10-денного курсу корекції) даних показників і 

результати повторного заповнення опитувальників. 

Відзначалась пряма кореляція регресу печії, відрижки, 

постпрандіального абдомінального болю і важкості в 

епігастрії з регресом відчуття тривожності, підвищеної 

дратливості й порушення сну. Саме ці показники, згід-

но з опитувальником, вірогідно частіше (р < 0,05) по-

гіршували якість життя наших пацієнтів. 

У всіх хворих відзначалася позитивна динаміка ре-

шти скарг, які були пред’явлені до лікування (табл. 3). 

Як в идно з даних, наведених у таблиці, до кінця кур-

су лікування відзначалося значне зменшення — до 1 

бала — у 4 (18,2 %) хворих, а в більшості — зникнен-

ня скарг на абдомінальний постпрандіальний біль 

(16 дітей — 72,7 %), відчуття дискомфорту в епігастрії 

(16 дітей — 76,2 %). У половини хворих відзначалася 

нормалізація випорожнень і зникнення запорів. Від-

рижка мала місце у 27 (90 %) хворих, з них виражена (3 

бали) — у третини пацієнтів. Після лікування відрижка 

повністю зникла у 20 (74,1 %) хворих, у 6 (22,2 %) пері-

одично мала місце, проте інтенсивність цього синдро-

му була менш вираженою (1 бал).

Важливим аспектом об’єктивізації оцінки дії слабо-

газованого гідрокарбонатовмісного напою спеціаль-

ного призначення ІЗОТА була динаміка показників 

кислотності шлункового соку. Показники в динаміці 

(через 24–48 годин після припинення лікування) оці-

Таблиця 3. Динаміка основних скарг і симптомів у хворих з НЕРХ і ФД, n (%)

Скарги та симптоми 

(n = 30)

До лікування 

(3 бали)

Після лікування

Зникли 

(0 балів)

Значно 

зменшились 

(1 бал)

Залишились/незначно 

зменшились 

(2 бали)

Печія 30 (100) 18 (60) 9 (30) 3 (10)

Відрижка 27 (90) 20 (74,1) 6 (22,2) 1 (3,7)

Кислий присмак чи гіркота 
в роті

15 (50) 10 (66,7) 3 (20) 2 (13,3)

Дискомфорт, відчуття важ-
кості в епігастрії, раннє 
насичення

21 (70) 16 (76,2) 5 (23,8) –

Абдомінальний постпран-
діальний біль

22 (73,3) 16 (72,7) 4 (18,2) 2 (9,1)

Схильність до запору 18 (60) 9 (50 %) 9 (50) –

Швидка втомлюваність, 
зниження працездатності, 
порушення сну 

27 (90) 13 (48,1) 9 (33,3) 5 (18,5)

Відчуття тривожності, під-
вищена дратливість

30 (100) 17 (56,7) 10 (33,3) 3 (10)
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нювались у 18 (60 %) пацієнтів, рН шлункового соку 

до лікування становив 1,21 ± 0,04, після лікування — 

1,84 ± 0,04, що є статистично вірогідним (р < 0,001). 

Отримані попередні результати свідчать про позитивну 

динаміку рівня кислотності шлункового вмісту в бік 

нормалізації рН, що сприятиме зменшенню ушкоджу-

ючої дії рефлюксату і зменшенню або усуненню скарг, 

передусім печії.

Особливо яскраво всі пацієнти оцінювали позитив-

ні зміни свого загального самопочуття, психоемоційно-

го стану і загалом відзначали поліпшення якості життя. 

Симптоми, що характеризують порушення загального 

стану (стомлюваність, слабкість, дратливість тощо), 

були ліквідовані до кінця курсу лікування в 13 (48,1 %) 

хворих, у 10 (33,3 %) вони значно зменшилися (1 бал), 

у 5 (18,5 %) змінилися незначно (2 бали) і в 3 (10 %) — 

не змінилися. Вочевидь, в останніх на якість життя 

впливали не лише симптоми, пов’язані безпосередньо 

з ГЕРХ або ФД, але й інші несприятливі фактори, у 

першу чергу війна. Саме ці 3 пацієнти мали нав’язливу 

печію та інші симптоми й потребували використання 

медикаментозних препаратів (антациди чи альгінати), 

а в подальшому — і призначення кислотосупресивних 

препаратів (ІПП). Але переважна більшість (27 дітей — 

90 %) пацієнтів під час курсового тривалого викорис-

тання слабогазованого гідрокарбонатовмісного напою 

спеціального призначення не потребували додаткового 

використання медикаментозних препаратів і отримали 

рекомендації щодо подальшого використання напою 

ІЗОТА з огляду на його безпечність, добру переноси-

мість і достатньо високу ефективність щодо заявлених 

властивостей.

Висновки
1. Печія та інші диспептичні симптоми є дуже по-

ширеними і стають частою причиною звернення як до 

лікаря першого контакту (сімейного лікаря, педіатра), 

так і до гастроентеролога. У середньому кожна третя-

четверта дитина з такими симптомами скаржиться на 

печію.

2. Частіше за все печія в дітей і підлітків є проявом 

ГЕРХ, функціональних гастроінтестинальних розла-

дів (функціональної диспепсії) чи їх поєднання (овер-

лап ГЕРХ і ФД). Сучасні протоколи лікування цих 

станів передбачають призначення різних груп медика-

ментозних препаратів (кислотосупресори, антациди/

альгінати, прокінетики, антидепресанти та інші), але 

тривале і часте їх використання може викликати по-

бічні дії, погану переносимість, нерідко призводить до 

появи рефрактерних форм і потребує оптимального 

індивідуалізованого використання і пошуку безпеч-

ної та швидкої альтернативи при появі й поверненні 

симптомів.

3. Такою альтернативою, за результатами попе-

реднього пілотного клінічного дослідження, може 

стати слабогазований гідрокарбонатовмісний напій 

спеціального призначення, розроблений в Україні 

та адаптований для осіб, які періодично відчувають 

неприємні симптоми, пов’язані з печією, для по-

всякденного прийому. Цей продукт має оптимально 

збалансований склад не тільки за лужновмісними 

компонентами, але й за основними життєво необхід-

ними мінералами, що дозволяє безпечно використо-

вувати його в дітей з 6 місяців (має постійний склад у 

кожній пляшці).

4. За результатами проведеного дослідження реко-

мендуємо використовувати напій ІЗОТА в дітей різно-

го віку при появі не тільки печії, але й інших диспеп-

тичних симптомів, що є проявом будь-якого рефлюксу 

(при ГЕРХ, функціональній диспепсії/функціональній 

печії та інших станах) як для «швидкої допомоги», так 

і для курсового використання (альтернативна неме-

дикаментозна підтримка) при легких проявах НЕРХ 

і функціональних розладах. Даний продукт спеціаль-

ного призначення вірогідно не тільки показав високу 

ефективність, безпечність і добру переносимість у ді-

тей щодо регресу диспептичних скарг і больової симп-

томатики, але і позитивно вплинув на психоемоційну 

сферу , загальне самопочуття і загалом на оцінку поліп-

шення якості життя пацієнтів.

5. Враховуючи результати даного дослідження, що 

попередньо свідчать про ефективність, безпечність і 

добру переносимість слабогазованого гідрокарбона-

товмісного напою спеціального призначення, можемо 

рекомендувати ІЗОТА для тривалого використання лі-

кувальним курсом чи за потребою, а також профілак-

тично для запобігання виникненню печії та інших дис-

пептичних симптомів.

Конфлікт інтересів.   Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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A child is worried about heartburn: modern views on the problem and possibilities 
of non-pharmacological support

Abstract. Background. The relevance is associated with a signifi-

cant spread of dyspeptic symptoms in children. On average, every 

third-fourth child with such symptoms complains of heartburn, 

which is a frequent reason for consulting a doctor. For the pediat-

ric category of patients, not only the timely diagnosis and effective 

treatment of pathological conditions associated with heartburn are 

important, but also the awareness of the parents of our patients and 

the children themselves about the possibilities of providing ade-

quate first aid, safe and effective use of effective non-medicinal 

means. The purpose: to study the clinical effectiveness of using the 

special drink ISOTA for the first aid and preliminary treatment of 

children with heartburn in non-erosive reflux disease, functional 

dyspepsia and a combination of these conditions (overlap of non-

erosive gastroesophageal reflux disease and functional dyspepsia). 
Materials and methods. Design: a single-center, open-label, pilot 

clinical trial. Fifty-four children aged 7–18 years with heartburn 

and other dyspeptic complaints were under observation. The study 

included 2 stages. The diagnosis was verified by means of surveys 

(GERDQ and QOLRAD questionnaires) and the use of fibrogas-

troscopy, endoscopic pH-metry. The results were recorded in the 

developed individual patient card and statistically processed. Re-
sults. Results of the study presented in the corresponding section 

testify to the high effectiveness of using ISOTA to eliminate heart-

burn and reduce other dyspeptic symptoms, as well as to a reliable 

improvement in the psychoemotional state, general well-being and 

quality of life of patients. Conclusions. The obtained results make 

it possible to recommend a slightly carbonated hydrocarbonate-

containing special drink developed in Ukraine for a long-term use 

in a treatment course or as needed, and prophylactically to prevent 

heartburn and other dyspeptic symptoms in children, taking into 

account the high profile of effectiveness, safety and good tolerabi-

lity.

Keywords: children; heartburn; functional dyspepsia; gastro-

esophageal reflux disease; carbonated drink
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Вступ
На сучасному етапі розвитку медичної освіти в 

Україні, незважаючи на російську агресію, що триває, 

підготовка спеціалістів із числа іноземних громадян 

залишається важливим напрямком діяльності кожно-

го закладу вищої медичної освіти у відновленні кадро-
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вих ресурсів охорони здоров’я. Адже у більшості країн 

світу, як і в Україні, в умовах сучасних викликів спо-

стерігається нестача медичного персоналу, зокрема у 

сфері педіатрії та сімейної медицини [1, 2]. Не менш 

важливим у цих умовах є забезпечення якості підго-

товки майбутніх лікарів на додипломному та після-

УДК 378.014.61:616-053.2]-057.87-054.6-047.36 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.4.2024.1707

Грищенко Н.В., Ковальчук О.Л.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Моніторинг рівня задоволеності якістю підготовки 
з педіатрії здобувачів освіти за спеціальністю 222 

«Медицина» факультету підготовки іноземних громадян 
Національного медичного університету 

імені О.О. Богомольця

Резюме. Актуальність. Моніторинг рівня задоволеності здобувачами вищої освіти за спеціальністю 222 «Ме-

дицина» щодо їх підготовки з педіатрії й опанування необхідних компетенцій є важливим маркером, що дозволяє 

своєчасно проводити оцінку якості надання освітніх послуг, вдосконалювати та розширювати їх спектр відпо-

відно до потреб студентів. Метою дослідження є аналіз рівня задоволеності якістю підготовки студентів з пе-

діатрії та визначення шляхів удосконалення викладання педіатричних дисциплін студентам-іноземцям 6-го року 

навчання за спеціальністю 222 «Медицина» на кафедрі педіатрії № 2 Національного медичного університету іме-

ні О.О. Богомольця за результатами анонімного опитування. Матеріали та методи. Опитування проводилося 

за допомогою анкети Google Forms, яка містить словесні або числові 4–5-бальні шкали за Лайкертом. Результа-
ти. Практично всі студенти були в цілому задоволені отриманими знаннями з педіатричних дисциплін, які вони 

вивчали на кафедрі педіатрії № 2 з 2-го по 6-й курс, з особливим наголосом щодо підготовки на випускному курсі. 

Лише третина (34,7 %) респондентів загалом відмітили, що організація та проведення навчання в онлайн-фор-

маті не погіршили якість знань і практичних навичок з педіатрії. Особливу зацікавленість респондентів викли-

кали такі розділи педіатрії, як кардіологія, ревматологія, пульмонологія та неонатологія. Недостатній рівень 

задоволеності здобувачів вищої освіти своїм рівнем знань з пропедевтики педіатрії, патології дітей раннього віку 

та дитячої кардіології вимагає відповідної корекції навчального плану — збільшення кількості навчальних годин 

за цими розділами педіатрії та більш ефективного використання освітнього ресурсу самостійної роботи. Висно-
вки. Моніторинг рівня задоволеності є ефективним методом комунікації зі здобувачами вищої медичної освіти, 

спрямованим на виявлення проблем і поліпшення результативності навчання й удосконалення навчального проце-

су студентів-іноземців, які в цілому позитивно оцінили результати свого п’ятирічного навчання з педіатричних 

дисциплін на кафедрі педіатрії № 2 Національного медичного університету імені О.О. Богомольця.

Ключові слова: якість підготовки; студенти-іноземці; рівень задоволеності; опитування; педіатричні дис-

ципліни
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дипломному етапі, зокрема з питань медицини дитин-

ства [3, 4].

Нині викладання іноземним студентам англійською 

мовою є одним з індикаторів якості освіти кожного за-

кладу вищої медичної освіти, сприяє додатковим над-

ходженням коштів до бюджету університету, стимулює 

підвищення фахового рівня викладачів та інтегрує на-

вчальний процес у міжнародний освітній простір.

В умовах пандемії та російської агресії одним із 

засобів збереження й забезпечення повноцінного на-

вчального процесу у вищій медичній освіті стали дис-

танційні, симуляційні та цифрові технології, що до-

зволило більшості викладачів медичних вишів змінити 

методологію й ідеологію викладання клінічних дис-

циплін [5–8]. Це підвищило ефективність навчання, 

зацікавленість студентів, мотивуючи їх до розвитку 

необхідних компонентів професійної компетентності 

майбутніх лікарів [9, 10].

Отже, моніторинг рівня задоволеності здобувачів 

вищої освіти за спеціальністю 222 «Медицина» щодо їх 

підготовки з педіатрії й опанування необхідних компе-

тенцій є важливим маркером, що дозволяє своєчасно 

проводити оцінку якості надання освітніх послуг, вдо-

сконалювати та розширювати їх спектр відповідно до 

потреб студентів [11, 12].

Мета дослідження: проаналізувати рівень задо-

воленості студентів щодо підготовки з педіатрії та ви-

значити шляхи вдосконалення викладання педіатрії 

студентам факультету підготовки іноземних громадян 

(далі — ФПІГ) 6-го року навчання за спеціальністю 222 

«Медицина» на кафедрі педіатрії № 2 Національного 

медичного університету імені О.О. Богомольця (далі — 

НМУ) за результатами анонімного опитування.

Матеріали та методи
По завершенню вивчення навчальної дисциплі-

ни «Педіатрія» кафедрою педіатрії № 2 НМУ імені 

О.О. Богомольця проведено анонімне опитування ви-

пускників факультету підготовки іноземних громадян 

за спеціальністю 222 «Медицина» щодо оцінювання 

рівня задоволеності здобутими на кафедрі знаннями та 

компетенціями з навчальної дисципліни «Педіатрія» з 

2-го по 6-й курс навчання.

Випускникам пропонувалося висловити свої думки 

про їх майбутню професійну діяльність, найскладніші 

та найцікавіші розділи педіатрії, організацію самостій-

ної роботи, рівень контролю знань і його прозорості, 

ефективність форм навчання, зокрема при підготовці 

до державної атестації. Опитування проводилося за 

допомогою анкети Google Forms, яка містить словесні 

або числові 4–5-бальні шкали за Лайкертом.

Результати та обговорення
Педіатрія є однією з найскладніших навчальних дис-

циплін у процесі додипломної та післядипломної освіти 

лікарів, що вимагає зосередженої підготовки з питань 

медицини дитинства здобувачів вищої освіти, відповід-

ного методичного забезпечення навчального процесу 

на профільних кафедрах та їх кадрового забезпечення 

креативними й підготовленими викладачами [13–15]. 

Зазначене було підтверджене результатами опитування 

випускників НМУ із числа іноземних громадян.

Практично всі студенти ФПІГ НМУ задоволе-

ні отриманою освітою з педіатричних дисциплін, які 

вони вивчали на кафедрі педіатрії № 2 НМУ з 2-го 

по 6-й курс. «Так» відповіли 91,1 % студентів, «радше 

так» — 8,9 %, тобто майже 100 % схвально оцінили рі-

вень знань, здобутих на нашій кафедрі. При цьому важ-

ливо визначити, який саме розділ програми дисциплі-

ни «Педіатрія» був найцікавішим у процесі навчання 

для іноземних студентів. Як і в попередні роки, ним ви-

явився завершальний модуль з педіатрії на 6-му курсі.

Це, вочевидь, пов’язано з проблемно-орієнтованим 

напрямком навчання, тематикою, спрямованою на 

проведення диференційної діагностики найбільш по-

ширених захворювань у дітей, участю у вирішенні ре-

альних клінічних ситуацій під час занять на випускно-

му курсі, що значно мотивує студентів до самостійного 

вивчення матеріалу.

Значну увагу іноземні студенти приділяють розгля-

ду причин формування конфліктних ситуацій у клі-

нічній практиці педіатра та підходів до їх ефективного 

вирішення, а також ролі конфіденційності й колегіаль-

ності [16].

З початком повномасштабного вторгнення рф в 

Україну викладачі та студенти постали перед новими 

викликами й обмеженнями, які значно ускладнили 

організацію процесу навчання, особливо для студентів 

ФПІГ. Проте отриманий під час вимушених локдаунів, 

зумовлених пандемією COVID-19, досвід дистанцій-

ного формату навчання, який потім був трансформо-

ваний у змішану форму, допоміг швидко й ефективно 

адаптувати навчальний процес до нових реалій, що 

підтверджується результатами анкетування. Так, трети-

на студентів-іноземців вважають, що онлайн-формат 

не погіршив їх підготовку з педіатричних дисциплін 

(рис. 1).

Отже, на нашу думку, така форма організації на-

вчання є цілком виправданою і дозволяє університету 

не втрачати контингент ФПІГ.

Мотивація до навчання — одна з основних пара-

дигм сучасної вищої медичної освіти. Вона повинна 

мати дуалістичний характер як з боку студента, так і з 

боку викладача [17, 18].

Рисунок 1. Оцінка онлайн-форми навчання
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За результатами оцінки проведеного анкетування, 

більшість студентів ФПІГ виявилися мотивованими 

у навчанні та виборі майбутньої професії, оскільки 

більшість визначилися щодо продовження навчання в 

інтернатурі та бачать себе у медицині. Так, 84,8 % опи-

таних планують у подальшому стати лікарями та про-

довжити навчання в інтернатурі, що на 17,4 % більше, 

ніж у 2022–2023 навчальному році. Лише 7,2 % випус-

кників не хотіли пов’язувати своє майбутнє з медич-

ною професією з різних причин (рис. 2). За лікарським 

фахом «Загальна практика — сімейна медицина» пла-

нують працювати лише 56,5 % випускників, що вказує 

на питання престижності цього лікарського фаху.

Аналізуючи результати опитування, слід відзначити 

позитивну динаміку щодо бажання здобувачів освіти 

отримати у майбутньому спеціалізацію з педіатрії. Так, 

50 % респондентів вказали, що планують пов’язати 

своє лікарське майбутнє з наданням медичної допо-

моги дітям (рис. 3). Це свідчить про зацікавленість ви-

пускників у цьому розділі медицини та надихає нас на 

подальше вдосконалення навчального процесу.

Основне завдання сучасної вищої освіти полягає у 

формуванні особистості фахівця, здатного до самороз-

витку, самоосвіти, інноваційної діяльності. Самостійна 

робота студентів є однією з найважливіших складових 

освітнього процесу в закладах вищої медичної освіти 

[19, 20]. Більше ніж 91 % студентів висловилися, що 

самостійна робота у навчальному процесі з дисциплі-

ни «Педіатрія» була корисною для них. Одним із най-

важливіших завдань анкетування було проаналізувати 

ставлення до різних форм самостійної роботи студентів 

як виду навчальної діяльності. Перевагу здобувачі осві-

ти ФПІГ віддали самостійному вивченню позааудитор-

них тем програми та написанню навчальної історії хво-

роби (41,3 і 32,6 % відповідно). Таку форму самостійної 

роботи студентів, як самостійна курація хворих, до прі-

оритетних віднесли 26,1 % респондентів, що вочевидь 

пов’язано з мовним бар’єром і труднощами її організа-

ції в сучасних умовах.

Останнім часом у структурі освітніх програм, уна-

слідок зміщення методичного вектора організації на-

вчального процесу в бік самостійної роботи студента, 

впровадження новітніх навчальних технологій, форм і 

засобів, кількість годин, відведених на таку традицій-

ну форму навчання, як читання лекцій, скорочується. 

Звісно, лекція нині не основне джерело інформації для 

студента, проте вона залишається методологічною й 

організаційною основою вивчення навчальних дисци-

плін, що забезпечує підготовку кваліфікованих лікарів, 

компетентних і відповідальних фахівців, здатних до 

ефективної роботи на рівні світових стандартів [21].

Отже, цікавим, на нашу думку, є той факт, що біль-

ше ніж 90 % студентів-іноземців вважають доцільним 

та корисним наявність лекцій у навчальному процесі з 

дисципліни «Педіатрія».

Традиційним питанням анкетування на нашій ка-

федрі залишається визначення найцікавіших розділів 

педіатрії для здобувачів освіти [13]. Результати опиту-

вання продемонстрували, що іноземні студенти відда-

ли перевагу дитячій кардіології та ревматології (рис. 4). 

Серед лідерів залишилися також дитяча пульмонологія 

і неонатологія. Порівняно з попередніми роками зрос-

ла зацікавленість у вивченні дитячої гематології та не-

відкладних станів у дітей.

Такий розподіл, найімовірніше, пов’язаний із по-

ліпшенням в організації викладання цих розділів, в 

опануванні яких у попередні роки студенти відмічали 

труднощі. Це свідчить про позитивний досвід викорис-

тання аналізу анкетування здобувачів освіти щодо по-

ліпшення організації навчання.

Велику увагу при викладанні дисципліни на 6-му 

курсі ми приділяємо саме питанням неонатології, що 

знаходить відгук серед результатів анкетування: розділ 

«Неонатологія» більшість випускників щорічно визна-

чають як один із найцікавіших. Це вказує на ефектив-

ність та креативність викладання його на нашій кафе-

дрі досвідченими неонатологами.

У НМУ імені О.О. Богомольця станція щодо надан-

ня початкової й реанімаційної допомоги новонародже-

ній дитині входить до складу екзаменаційних станцій 

на іспиті OSCE-2 для вітчизняних та іноземних студен-

тів зі спеціальностей 222 «Медицина» і 228 «Педіатрія» 

та вимагає високого рівня знань [22, 23].

Практичні заняття відбуваються на клінічній базі 

кафедри — у пологовому будинку № 6 м. Києва, де сту-

денти мають можливість ознайомитись із сучасними 

Рисунок 2. Рівень мотивації щодо подальшого 

навчання в інтернатурі

Рисунок 3. Рівень зацікавленості в роботі 

за фахом «Педіатрія»
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трендами в організації медичної допомоги новонаро-

дженим, методами дослідження й моніторингу новона-

роджених, зокрема передчасно народжених, курирува-

ти новонароджених для написання навчальної історії 

хвороби на 5-му курсі, спостерігати цікаві клінічні кей-

си під наглядом викладача [24]. Студенти мають змогу 

опановувати практичні навички з початкової та реані-

маційної допомоги новонародженій дитині у симуля-

ційному кабінеті, які потім успішно демонструють під 

час складання ОСП(К)І-2. Цьому також сприяє ство-

рений викладачами кафедри та розміщений на сайті 

однойменний навчальний фільм англійською мовою 

(https://www.youtube.com/watch?v=BvA-DiaAvpQ).

Попри високу зацікавленість у вивченні дитячої 

кардіології та ревматології для 36,1 % цей розділ ви-

явився складним для засвоєння. Серед інших розділів, 

що викликали труднощі під час їх вивчення, студенти-

іноземці назвали пропедевтику педіатрії та патологію 

дітей раннього віку — 27,8 і 23,6 % відповідно. На нашу 

думку, це може бути пов’язано зі скороченням годин, 

відведених на вивчення пропедевтичної педіатрії на 

3-му курсі, та виключенням деяких тем із програми 

4-го курсу, що саме розкривають пи-

тання патології дітей раннього віку.

Одним із пріоритетних напрям-

ків зацікавлення студентів у вивченні 

завершального модуля з педіатрії на 

6-му курсі є акцентування на питан-

нях надання невідкладної допомоги 

дітям при критичних станах.

Питання диференційної діагнос-

тики та невідкладної допомоги при 

гострих порушеннях ритму серця у 

дітей — одні з найскладніших, щоро-

ку випускники вказують її як таку, що 

викликає труднощі при засвоєнні. Од-

нією з причин цього, на наш погляд, 

є вилучення з програми 4-го курсу 

попередніх років однойменної лекції. 

Однак саме результат моніторингу рів-

ня задоволеності дозволив викладачам 

приділити в поточному навчальному 

році більше уваги цій темі, що знизило відсоток випус-

кників, у яких були труднощі з її засвоєнням, з 46,3 до 

38,9 %. Позитивна динаміка спостерігалася у подоланні 

труднощів при опануванні надання невідкладної допо-

моги при асфіксії новонароджених, гострих алергічних 

станах, респіраторній недостатності. Відсоток студен-

тів, у яких виникали складнощі під час вивчення таких 

тем, як гостра ниркова та печінкова недостатність, за-

лишається майже незмінним. Проте привертає увагу те, 

що погіршилося засвоєння теми надання невідкладної 

допомоги при діабетичних комах.

Незалежно від причин недостатнього збереження 

знань з попереднього курсу, в обмежених рамках на-

вчальних годин, нам слід приділити особливу увагу пи-

танням удосконалення знань з цієї теми (наприклад, 

збільшення кількості тестових завдань у тренувально-

му «КРОК-2», змістити акцент завдань в робочому зо-

шиті з теми «Цукровий діабет у дітей» саме на надання 

невідкладної допомоги при комах).

Однією зі складових частин атестації здобувачів 

ступеня вищої освіти «магістр» за спеціальністю 222 

«Медицина» галузі знань 22 «Охорона здоров’я» є ін-

Рисунок 4. Динаміка рівня зацікавленості 

за розділами педіатрії

Рисунок 5. Думка випускників щодо підготовки 

до іспиту «КРОК-2»
Рисунок 6. Пропозиції студентів щодо поліпшення 

освоєння педіатрії
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тегрований тестовий іспит «КРОК-2». Тому варто було 

проаналізувати, яка форма підготовки, на думку сту-

дентів, найбільш ефективно впливає на успішне скла-

дання цього іспиту.

За результатами опитування, як і попереднього на-

вчального року, студенти надали перевагу систематич-

ному ретельному здобуванню знань і компетенцій під 

час всього періоду вивчення дисципліни (рис. 5).

Дуже важливим для нас був feedback-аналіз від ви-

пускників щодо заходів з удосконалення організації 

викладання дисципліни «Педіатрія» (рис. 6). Виявили 

потребу студентів у збільшенні кількості занять в си-

муляційних класах, навчальних годин, що відводяться 

на вивчення дисципліни, банку тестових клінічних за-

вдань на платформі НМУ «Лікар», що ставить перед 

кафедрою й університетом нові завдання.

Висновки
1. Моніторинг рівня задоволеності є ефективним 

методом комунікації зі здобувачами вищої медичної 

освіти, спрямованим на виявлення проблем та поліп-

шення результативності навчання й удосконалення на-

вчального процесу зі студентами-іноземцями, які у ці-

лому позитивно оцінили результати свого п’ятирічного 

навчання з педіатричних дисциплін на кафедрі педіа-

трії № 2 НМУ.

2. У студентів-іноземців висока мотивація щодо 

продовження навчання в інтернатурі для набуття пев-

ного лікарського фаху. Оскільки половина опитаних 

випускників ФПІГ планують зв’язати своє лікарське 

майбутнє з наданням медичної допомоги дітям, це ви-

магає відповідної роботи викладачів, спрямованої на 

підвищення рівня здобуття компетенцій і навичок з 

педіатрії майбутніми лікарями.

3. Недостатній рівень задоволеності здобувачів ви-

щої освіти своїм рівнем знань з пропедевтики педіатрії, 

патології дітей раннього віку та дитячої кардіології по-

требує відповідної корекції навчального плану з метою 

збільшення кількості навчальних годин за цими розді-

лами педіатрії та ефективнішого використання освіт-

нього ресурсу самостійної роботи.

Конфлікт інтересів. Автори заяв  ляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Фінансування дослі-

дження проводилося коштом НДР кафедри педіатрії № 2 

Національного медичного університету імені О.О. Бого-

мольця. Код державної реєстрації 0119 U 100944.

Внесок авторів. Грищенко Н.В. — концепція та ди-

зайн, збір матеріалу, написання тексту, редагування; 

Ковальчук О.Л. — концепція та дизайн, аналіз матеріа-

лу, написання тексту.
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Monitoring the level of satisfaction with the quality of training in pediatrics of undergraduates 
on the specialty 222 “Medicine” of the Faculty for Training of Foreign Citizens 

of the Bogomolets National Medical University

Ab stract. Background. Monitoring the level of satisfaction of 

undergraduates on the specialty 222 “Medicine” concerning their 

training in pediatrics and the level of mastering the necessary com-

petencies is an important marker that allows timely assessment 

of the quality of the educational services provision, as well as the 

improvement and expansion of their range in relation to the stu-

dents’ needs. Objective: to analyze the satisfaction level of the stu-

dents’ training in pediatrics and to determine ways of improving 

the teaching of pediatric disciplines to the 6th year foreign students 

on the specialty 222 “Medicine” at the Department of Pediatrics 

2 of the Bogomolets National Medical University based on the 

anonymous survey results. Materials and methods. The survey was 

conducted using 4–5-point Likert scale questionnaire in Google 

Form. Results. Practically all students were basically satisfied with 

the knowledge obtained in pediatric disciplines they studied at the 

Department of Pediatrics 2 from the 2nd to the 6th years, with a spe-

cial emphasis on preparation during the graduation year. Only one 

third (34.7 %) of respondents in general noted that the organization 

and delivery of an online training did not deteriorate the quality of 

knowledge and practical skills in pediatrics. The respondents were 

particularly interested in sections of pediatrics such as cardiology, 

rheumatology, pulmonology and neonatology. The insufficient sat-

isfaction of higher education seekers with level of their knowledge 

in propaedeutics of pediatrics, pathology of young children and pe-

diatric cardiology requires a corresponding correction of the cur-

riculum — an increase in the number of academic hours in these 

sections of pediatrics and more effective use of the self-directed in-

dependent learning. Conclusions. Monitoring the satisfaction level 

is an effective method of communication with medical undergrad-

uates aimed at identifying problems and improving the effective-

ness of training and educational process for foreign students, who 

in general positively evaluated the results of their five-year study of 

pediatric disciplines at the Department of Pediatrics 2 of the Bogo-

molets National Medical University.

Keywords: quality of training; foreign students; satisfaction level; 

survey; pediatric disciplines
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Вступ
Загальновідомим та науково визнаним є факт, що 

стан здоров’я дитячого населення України поступово 

погіршується, що було визначено протягом останніх 

років. Зокрема, згідно зі статистичними даними, по-

ширеність і захворюваність на дитячі хвороби за остан-
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ні 22 роки зросла на 41 і 36 % відповідно, при цьому 

домінуючою у структурі поширеності і захворюваності 

є респіраторна патологія [1]. 

Перш за все це пов’язано зі значною частотою го-

стрих респіраторних вірусних інфекцій (ГРВІ), грипу, 

коронавірусної хвороби, викликаної вірусом SARS-
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Особливості стану здоров’я дітей після перенесених 
гострих респіраторних вірусних інфекцій: 

погляд на проблему, шляхи вирішення

Резюме. Актуальність. Стаття присвячена огляду літературних даних щодо особливостей змін стану 

здоров’я дітей після перенесених ГРВІ різної етіології та розвитку поствірусного астенічного синдрому, що 

супроводжується фізичними, когнітивними, емоційно-психологічними симптомами, які суттєво погіршують 

якість життя дітей після ГРВІ. Мета дослідження: узагальнити дані літератури щодо особливостей, ме-

ханізмів розвитку змін стану здоров’я дітей після перенесених ГРВІ та методів корекції цих порушень, зо-

крема шляхом призначення засобів фітотерапії. Матеріали та методи. Використано бібліографічний та 

інформаційно-аналітичний методи дослідження. Проведено теоретичний аналіз наукових даних пошукових 

баз PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, British Medical Journal за останні 10 років за запитом щодо 

можливості використання, ефективності, безпечності та властивостей материнки звичайної, чебрецю 

повзучого, троянди, липи дрібнолистої, гібіскусу сабдаріффи, календули лікарської, смородини чорної — фі-

тоскладових препарату Гепакідс. Результати. Згідно з даними огляду літератури, частота поствірусного 

 астенічного синдрому у дітей становить 36,8 %, при цьому в клінічній картині домінують когнітивно-емоційні 

зміни (84 %), порушення сну (74 %), зниження апетиту (64 %) та головні болі (52 %). Персистенція цих проявів 

перешкоджає адекватному відновленню адаптаційних можливостей організму дитини і боротьбі з гіпоксією, 

ацидозом, метаболічними розладами внаслідок ГРВІ і поствірусного астенічного синдрому, що обумовлює ак-

туальність пошуку відповідних методів корекції з етіопатогенетичною (інгібування оксидативного стресу, 

зменшення проявів ацидозу і гіпоксії, відновлення стану печінки), імунорегуляторною (поліпшення стану імун-

ної системи) та симптоматичною (поліпшення апетиту) дією. Аналіз наукових даних щодо властивостей 

фітоскладових препарату Гепакідс дозволив впевнитися в можливості використання цього засобу з метою 

корекції клінічних проявів поствірусного астенічного синдрому у дітей та відновлення їх стану здоров’я після 

перенесених ГРВІ. Висновки. Сироп Гепакідс може бути рекомендований для відновлення стану здоров’я дітей 

після перенесених ГРВІ, грипу, COVID-19, аденовірусної інфекції та дітям з клінічними проявами поствірусно-

го астенічного синдрому завдяки спеціально підібраному фітоскладу, що забезпечує антиоксидантну, протиза-

пальну, противірусну дію, позитивний вплив на стан шлунково-кишкового тракту, нервову та імунну систему. 

Ключові слова: поствірусний астенічний синдром; ГРВІ; фітотерапія; діти; огляд
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CoV-2 (COVID-19). За даними Міністерства охорони 

здоров’я України, тільки протягом останнього епідсе-

зону 2023–2024 рр. на ГРВІ, грип та COVID-19 пере-

хворіли понад 4,5 млн українців, серед них більша час-

тина (близько 60 %) — діти [2]. 

Сучасними особливостями перебігу ГРВІ, грипу та 

COVID-19 у дітей є розвиток поствірусних змін стану 

здоров’я — поствірусного астенічного синдрому і пост-

COVID-19 (у випадку після перенесеного COVID-19) 

[3]. Крім цих етіологічних чинників, тригерними фак-

торами розвитку поствірусного астенічного синдрому є 

віруси Епштейна — Барр, простого герпесу 1/2-го типу, 

герпесу 6-го типу, Коксакі, гепатиту С, цитомегалові-

руси, ентеровіруси [4]. 

Загалом астенія — це універсальний захисний або 

компенсаторний механізм, який розвивається у відпо-

відь на дію різних факторів (нейрогуморальних, пси-

хосоціальних, метаболічних, інфекційних, імунних 

тощо) на тлі виснаження енергетичних ресурсів орга-

нізму. У випадку поствірусного астенічного синдрому 

це відбувається у відповідь на запальний процес, інток-

сикацію, лихоманку, персистенцію вірусу у тканинах. 

Як наслідок, з’являються відповідні клінічні прояви 

астенії, що значно обтяжують щоденне функціонуван-

ня дитини, погіршують її якість життя і впливають на 

процеси реконвалесценції організму після перенесено-

го інфекційного захворювання [3]. 

Згідно з даними огляду літератури, систематичного 

огляду відомо, що загальна частота поствірусного асте-

нічного синдрому у дітей становить 36,8 %, при цьому 

після перенесеного грипу — від 10 до 30 %, після Епштей-

на — Барр вірусної інфекції (інфекційного мононуклео-

зу) — 46,6 %, після ГРВІ, викликаних респіраторно-син-

цитіальним вірусом, риновірусом, — від 16 до 48,4 % [5]. 

Щодо COVID-19, то відповідні астенічні про-

яви в такому випадку описуються терміном «пост-

COVID-19», що означає стан після COVID-19, який 

виникає у молодих людей з підтвердженою інфекцією 

SARS-CoV-2 в анамнезі, з принаймні одним стійким 

фізичним симптомом протягом мінімум 12 тижнів піс-

ля первинного тестування, який не можна пояснити 

альтернативним діагнозом, та тривалістю цих клініч-

них проявів щонайменше 2 місяці [6, 7]. 

Згідно з дани ми огляду літератури, частота пост-

COVID-19 у дітей є варіабельною і становить від 0,4 [8] 

до 66,5 % [9] із середнім значенням поширеності 25 % 

[10]. За нашими даними , частота пост-COVID-19 у ді-

тей шкільного віку становить 38,3 % [11]. 

Таким чином, відповідно до статистично-наукових 

даних можна відмітити, що останніми роками спосте-

рігається збільшення частоти поствірусного астенічно-

го синдрому у дітей, що описує негативну тенденцію 

змін стану здоров’я дитячого населення і обумовлює 

актуальність аналізу та пошуку шляхів вирішення цієї 

проблеми [5].

Мета дослідження: узагальнити дані літератури 

щодо особливостей, механізмів розвитку змін стану 

здоров’я дітей після перенесених ГРВІ та методів ко-

рекції цих порушень, зокрема шляхом призначення за-

собів фітотерапії. 

Матеріали та методи 
Використано бібліографічний та інформацій-

но-аналітичний методи дослідження. Було проведе-

но теоретичний аналіз наукових даних пошукових 

баз PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, 

British Medical Journal за останні 10 років за запи-

том щодо можливості використання, ефективнос-

ті, безпечності та властивостей материнки звичай-

ної (Origanum vulgare L.), чебрецю повзучого (Thymus 

serpyllum L.), троянди (Rosa L.), липи дрібнолистої 

(Tilia cordata Mill.), гібіскусу сабдаріффи (Hibiscus sab-

dariffa L.), календули лікарської (Calendula officinalis), 

смородини чорної (Ribes nigrum L.) — фітоскладових 

препарату Гепакідс. 

Результати та обговорення
Можливими причинами зростання поширеності 

поствірусного астенічного синдрому серед дітей, осо-

бливо шкільного віку, є збільшення сприйнятливості 

імунної системи і дитячого організму до різних збуд-

ників ГРВІ внаслідок соматичних (зростання частоти 

хронічної патології, що служить несприятливим пре-

морбідним фоном), психологічних (загальна гіпер-

стресова ситуація, пов’язана з війною, страх за жит-

тя, майбутнє), соціально-економічних (несприятливі 

умови проживання дитини в родинах, неповні сім’ї, 

нераціональне харчування, часто незадовільні сані-

тарно-гігієнічні умови навчання, навчальне перена-

вантаження), екологічних (забруднене довкілля) при-

чин [12, 13].

Описані вище етіо логічні чинники зумовлюють 

зниження адаптаційних можливостей організму дити-

ни, що в комбінації із запальним процесом, виклика-

ним ГРВІ, призводить до їх напруження і порушення 

процесів реконвалесценції організму після захворю-

вання [14].

Загальний інтоксикаційний синдром та лихоманка, 

що супроводжують клінічну картину ГРВІ, запускають 

патогенетичний механізм поствірусного астенічно-

го синдрому — дисфункцію ретикулярної формації, 

що регулює активність кори й підкіркових структур і 

є енергетичним центром центральної нервової систе-

ми (ЦНС). Внаслідок цього механізму аеробний шлях 

окиснення глюкози змінюється на анаеробний, змен-

шується рівень синтезу аденозинтрифосфату (АТФ), 

креатинфосфату в клітинах, що, у свою чергу, при-

зводить до порушення процесів утворення та вико-

ристання енергії. Синтезується висока концентрація 

нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАДН), яка інгібує 

цитратний цикл та піруватдегідрогеназу. Як наслідок, 

розвивається ацидоз і гіпоксія, що призводить до де-

пресії ферментів гліколізу, зниження утилізації лакта-

ту та активації ланок оксидативного стресу в клітинах. 

Відбувається зниження активності мітохондрій, підви-

щення катаболізму білка, розвивається гіперамоніє-

мія, порушення регуляції вироблення й використання 

енергетичних ресурсів на клітинному рівні. Описані 

метаболічні розлади та гіпоксія тканин посилюються 

через автоінтоксикацію продуктами метаболізму і ек-

зогенний токсикоз [3, 13, 15].
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На фоні знижених адаптаційних можливостей ор-

ганізму описані вище патологічні процеси тривають 

певний час, що обумовлює зміни в тканинах централь-

ної і вегетативної нервової системи [16]. У свою чергу, 

це призв одить до порушення роботи двонаправленої 

мережі зв’язку між центральною нервовою системою і 

шлунково-кишковим трактом (ШКТ), відомої як киш-

ково-мозкова вісь (gut-brain axis). Функціональна ак-

тивність цього зв’язку передбачає інтеграцію функцій 

ШКТ (включно з імунною активністю або кишковою 

проникністю) з емоційними та когнітивними центра-

ми мозку, його симптоматичну реакцію у відповідь на 

дисфункцію мозку, індуковану стресом, що пояснює 

розвиток відповідних клінічних проявів, у тому числі 

пов’язаних з функціональним станом ШКТ [17]. 

Поствірусний астенічний синдром проявляється 

переважно у вигляді емоційно-афекторних, когнітив-

них і поведінкових змін. У клінічній картині виділяють 

чотири основні групи симптомів:

1. Фізичні: м’язова слабкість; підвищена стомлюва-

ність; швидке виснаження після мінімальних зусиль; 

нудота; зниження апетиту; біль у животі. 

2. Когнітивні: розлад уваги, здатності до концен-

трації, засвоєння інформації; погіршення пам’яті.

3. Емоційно-психологічні: емоційна лабільність, 

дратівливість, часта зміна настрою; мотиваційні роз-

лади, відсутність впевненості в собі; нездатність роз-

слабитися.

4. Розлади сну [3, 18].

Вираженість і тривалість поствірусного астенічного 

синдрому обумовлена тяжкістю загального інтокси-

каційного синдрому, рівнем лихоманки і її тривалістю 

при ГРВІ, ступенем залучення ЦНС у патологічний 

процес, наявністю бактеріальних ускладнень, віком 

пацієнтів та їхнім преморбідним фоном [3].

Щодо частоти різних проявів поствірусного асте-

нічного синдрому у дітей, то, згідно з даними укра-

їнських дослідників, найчастіше в клінічній картині 

астенічних проявів домінують когнітивно-емоційні 

зміни (84 %), порушення сну (74 %), зниження апетиту 

(64 %) та головні болі (52 %) [15]. 

Таким чином, при поствірусному астенічному син-

дромі діти тривало страждають від надмірного відчуття 

втоми аж до виснаження, психологічного безсилля, сон-

ливості або безсоння, порушення харчування внаслідок 

стійкої відсутності апетиту, нудоти. У свою чергу, персис-

тенція цих проявів перешкоджає адекватному віднов-

ленню адаптаційних можливостей організму і боротьбі з 

гіпоксією, ацидозом, метаболічними розладами внаслі-

док ГРВІ і поствірусного астенічного синдрому [19]. 

Наприклад, надмірна м’язова слабкість і втома, що 

відчуває дитина, перешкоджають фізичній активнос-

ті, прогулянкам, можливостям навчатися; розлади сну 

призводять до стійкого зниження працездатності; ког-

нітивно-поведінкові зміни впливають на рівень спіл-

кування з родиною, друзями, однокласниками і погір-

шують якість життя; зниження чи відсутність апетиту 

призводить до значного обмеження харчового раціону, 

а саме повноцінне харчування є одним із компонентів 

поствірусної реабілітації, що має на меті відновлення 

запасів вітамінів, амінокислот, макро-, мікроелемен-

тів, складних вуглеводів [3, 20].

Важливо відмітити і особл ивості поствірусного 

 астенічного синдрому у дітей, які перенесли інші види 

ГРВІ, що супроводжувалися не лише респіраторними, 

а і кишковими проявами (аденовірусна інфекція), а 

також гострі кишкові інфекції вірусної етіології (ро-

тавірусна, норовірусна, ентеровірусна інфекція). Про-

яви гастроентериту (нудота, блювання, діарея, біль у 

животі) в гострому періоді цих хвороб призводять до 

порушення функціонування ШКТ на етапі реконва-

лесценції, і це пов’язано як із залишковими явищами 

нудоти, зниженого апетиту, абдомінального болю, що 

в тому числі є проявами астенічного синдрому, так і з 

негативним впливом патогенезу цих вірусних інфекцій 

на функціональний стан печінки [21, 22].

Так, згідно з даними огляду літератури, аденові-

русна, ротавірусна інфекції здатні індукувати цитоліз 

печінки, що проявляється підвищенням рівня сиро-

ваткових трансаміназ та ймовірністю розвитку гепати-

ту. Зокрема, повідомляється, що частота підвищення 

аланінамінотрансферази (АЛТ) і аспартатамінотранс-

ферази (АСТ) у дітей з ротавірусною інфекцією стано-

вить від 11,5 до 72 % і від 21 до 88,5 % відповідно, а в 

15,4 % випадків розвивається гепатит [23]. Результати 

дослідження, що вивчало рівні печінкових трансаміназ 

у дітей з аденовірусною інфекцією, показали, що зна-

чення трансаміназ вище за норму визначалися у 21,5 % 

дітей, серед них у 4,9 % дітей спостерігалося підвищен-

ня лише АЛТ, у 75,1 % — підвищення лише АСТ, а у 

20 % спостерігалося збільшення обох трансаміназ [24]. 

У цьому контексті важливими є гепатопротекторні 

властивості призначених лікувальних заходів дітям-ре-

конвалесцентам після таких інфекцій. 

Варто відмітити і вплив на стан печінки лікарських 

засобів, що використовуються для лікування ГРВІ, зо-

крема антипіретичних засобів — ібупрофену та пара-

цетамолу. Незважаючи на високий профіль безпеки і 

доказову дію цих засобів у терапії лихоманки, певний 

негативний вплив на функціональний стан печінки 

має місце, особливо при застосуванні комбінації цих 

засобів [25, 26]. І хоча за умови дотримання правил 

дозування та кратності застосування побічна дія у ви-

гляді токсичного ураження печінки є малоймовірною 

і абсолютний ризик гепатотоксичності дуже низький, 

певний вплив на ферментну систему печінки (цито-

хром P450) ймовірний, що доцільно брати до уваги при 

призначенні відповідних лікувальних заходів, спрямо-

ваних на відновлення стану здоров’я дітей після пере-

несених ГРВІ [27, 28]. 

Описане стосується і негати вного впливу антибакте-

ріальних препаратів (пеніцилінів, макролідів) на функ-

ціональний стан печінки за умови їх прийому дитиною 

при розвитку бактеріальних ускладнень ГРВІ (отит, си-

нусит, бронхіт, пневмонія). Ферментні системи печінки 

беруть активну участь у детоксикації та кон’югації мо-

лекул антибіотика і його підготовки до екскреції нир-

ками, тому відновлення стану печінки після прийому 

антибактеріальних засобів також є важливим напрямом 

подальших лікувальних заходів [29, 30]. 
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Вказане вище обумовлює актуальність пошуку ме-

тодів корекції поствірусного астенічного синдрому у ді-

тей з метою поліпшення їх стану здоров’я після перене-

сених ГРВІ, грипу, COVID-19, аденовірусної інфекції, 

зокрема з розвитком бактеріальних ускладнень [31].

Загалом у стратегії лікування цього патологічного 

стану виділяють такі базові напрями: етіопатогене-

тичний, загальнозміцнюючий (імунорегуляторний) і 

симптоматичний. У цілому лікувальні заходи повинні 

бути спрямовані на оптимізацію режиму навчання і 

відпочинку, виконання тонізуючих фізичних наванта-

жень (кардіонавантаження та динамічні фізичні впра-

ви), обмеження часу перебування дитини з гаджетами 

упродовж доби. Важливим аспектом є раціональне 

харчування, збалансоване за білками, жирами та вуг-

леводами, оптимальне забезпечення організму дитини 

мікронутрієнтами, що є складним завданням з огляду 

на високу частоту проблем з апетитом у дітей з постві-

русним астенічним синдромом [15]. 

Саме тому оптимальним методом терапії поствірус-

ного астенічного синдрому є використання лікарських 

засобів з комплексною дією: етіопатогенетичною 

(інгібування оксидативного стресу, зменшення про-

явів ацидозу і гіпоксії, відновлення функціонального і 

структурного стану печінки), імунорегуляторною (по-

ліпшення стану імунної системи, що впливає на рівень 

адаптаційних можливостей організму) та симптома-

тичною (наприклад, поліпшення апетиту). Крім цього, 

для використання в педіатричній практиці важливим є 

не лише доведена ефективність таких засобів, а й їх ви-

сокий профіль безпеки [3].

У такому аспекті доцільно звернути увагу на нату-

ропатичні методи лікування поствірусного астенічного 

синдрому, а саме фітотерапію. 

Фітотерапія — це галузь медицини, яка викорис-

товує цілющі властивості рослин для лікування різних 

патологічних станів або для зміцнення стану здоров’я. 

Традиційне використання фітотерапії, як правило, пе-

редбачає збереження оригінального складу рослини і 

раціональне використання її компонентів у лікуваль-

них цілях [32].

Біологічно активні речовини рослинно го похо-

дження представлені алкалоїдами, глікозидами, ду-

бильними речовинами, ефірними оліями й іншими 

хімічними сполуками, що містяться в різних частинах 

рослини. Вони більш природно, ніж синтетичні моле-

кули, включаються в метаболічні процеси організму, 

що обумовлює їх кращу переносимість, мінімізує ри-

зик розвитку побічної дії і ускладнень. Загалом фіто-

препарати характеризуються м’якою терапевтичною 

дією, комплексним впливом на різні ланки патологіч-

ного процесу, низькою токсичністю і можливістю три-

валого прийому [33]. 

Крім цього, виділяють і низку наступ них переваг 

фітотерапії порівняно з іншими методами лікування:

— фізіологічність — утилізація природних речовин 

не потребує напруження ферментних систем організму; 

— біологічна спорідненість, що еволюційно склала-

ся, між активними речовинами рослин і фізіологічно 

активними речовинами організму, а також сумісність 

рослинної сировини і препаратів з неї із синтетичними 

лікарськими засобами;

— полівалентність (різностороння спрямованість 

дії) рослин, можливість одночасного лікування осно-

вного й супутнього захворювання, вплив на клінічні 

прояви і різні ланки патогенезу (підтримка гомеостазу 

і корекція метаболізму);

— загальний оздоровлюючий ефект більшості лі-

карських рослин, що діють комплексно й стимулюють 

захисні сили організму (імуномодулююча дія);

— натуральність і екологічність — обумовлює мож-

ливість тривалого й безпечного їх застосування;

— ефективність тривалої терапії фітопрепаратами 

хронічних захворювань, а також майже необмежене за-

стосування в педіатрії, геронтології і з мінімізованим 

ризиком побічних дій;

— доступність і економічна привабливість, зокрема 

завдяки щорічно поновлюваній природній сировині 

[3, 34].

Безпечність сучасних засобів фітотерапії обумо вле-

на передовими фармацевтичними технологіями, завдя-

ки яким виготовляють комплексні фітопрепарати, які 

містять необхідну кількість дозованої діючої речовини, 

отриманої із сировини, вирощеної в екологічно чис-

тих умовах, а багатокомпонентність забезпечує зручну 

комбінацію різних унікальних властивостей лікарських 

трав, одночасно спрямованих на різні ланки лікування, 

з можливістю потенціювання дії одна одної [35]. 

Сучасну фітотерапію можна розглядати як проце с 

усвідомленого використання природних біологічно 

активних речовин з метою мобілізації механізмів са-

морегуляції організму, відновлення його структурних і 

функціональних порушень, пристосування до змін до-

вкілля, підвищення опірності до шкідливих факторів 

[3, 36].

З метою корекції етіопатогенетичних змін та клініч-

них проявів поствірусного астенічного синдрому у дітей 

доцільно застосовувати багатокомпонентний фітозасіб, 

дієтичну добавку Гепакідс, що містить натуральні скла-

дові з антиоксидатною, протизапальною, гепатопро-

текторною, імуномодулюючою дією і відповідає всім 

вимогам до сучасного фітотерапевтичного препарату. 

Гепакідс, сироп для перорального застосування, — 

спеціально розроблений фітокомплекс на основі екс-

трактів материнки звичайної (Origanum vulgare L.), 

чебрецю повзучого (Thymus serpyllum L.), троянди 

(Rosa L.), липи дрібнолистої (Tilia cordata Mill.), гібіс-

кусу сабдаріффи (Hibiscus sabdariffa L.), календули лі-

карської (Calendula officinalis), смородини чорної (Ribes 

nigrum L.), що сприяє підвищенню функціональної 

ефективності організму, нормалізації його адаптацій-

них можливостей, усуненню проявів оксидантного 

стресу, ацидозу і гіпоксії, підвищенню апетиту, по-

ліпшенню травлення, нормалізації ферментативної, 

видільної, метаболічної, дезінтоксикаційної, гемо-

статичної функцій печінки, імуномодуляції і може 

бути призначений з метою корекції клінічних проявів 

 пост вірусного астенічного синдрому у дітей різного 

віку та відновлення їх стану здоров’я після перенесе-

них ГРВІ [37].
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Зокрема, екстракт материнки звичайної (Origanum 

vulgare L.) має властивість утворювати хімічні комп-

лекси з іонами металів та вільними радикалами, а та-

кож пригнічувати секрецію прозапальних цитокінів і 

знижувати експресію запальних генів, що забезпечує 

виражені антиоксидантні і протизапальні властивос-

ті, які необхідні для патогенетичного впливу на про-

яви поствірусного астенічного синдрому. Крім цього, 

повідомляється про антибактеріальну, протигрибко-

ву, протипаразитарну, протипухлинну дію материнки 

звичайної, сприятливий вплив на лікування проблем 

шкіри, а також антигіперглікемічний ефект і дію проти 

хвороби Альцгеймера, які були підтверджені в багатьох 

дослідженнях in vivo та in vitro [38].

Варто відмітити і позитивний вплив материнки 

звичайної на стан шлунково-кишкового тракту. На-

приклад, результати дослідження, що вивчали ди-

наміку клінічних проявів дисбіозу, асоційованого з 

метаболічним синдромом у дорослих (діарея, абдо-

мінальний біль, метеоризм), показали статистично 

вірогідне зменшення частоти цих симптомів після 

10-денного застосування ефірної олії материнки 

звичайної [39]. Доведений і позитивний вплив при-

йому ефірної олії Origanum vulgare L. на зміни ліпід-

ного профілю крові — вірогідне збільшення вмісту 

ліпопротеїнів високої щільності у дорослих спортс-

менів, що визначалося через 14 днів після прийому 

материнки звичайної порівняно з результатами до 

терапії [40].

Спазмолітичні властивості материнки звичайної є 

підґрунтям до її застосування при захворюваннях під-

шлункової залози, жовчного міхура та жовчновивідних 

шляхів [34], а здатність фенольних сполук Origanum 

vulgare L. взаємодіяти із проникністю цитоплазматич-

ної клітинної мембрани обумовлює протигельмінтні 

властивості, зокрема проти цист Giardia lamblia, Crypto-

sporidium parvum, Trypanosoma cruzi, Echinococcus granu-

losus [38, 41, 42]. 

Описані вище характеристики материнки зв ичай-

ної доцільно застосовувати з метою корекції шлунко-

во-кишкових симптомів у дітей з поствірусним асте-

нічним синдромом, як-от зниження апетиту, нудота, 

біль у животі. 

Вказані властивості реалізуються за рахунок нена-

сичених вуглеводнів — терпенів, які містяться в ма-

теринці звичайній, — це тимол, ліналоол, p-цимен, 

γ-терпінен і карвакрол. Ці терпени є складовими ефір-

них олій і інших лікарських рослин, зокрема чебрецю 

повзучого (Thymus serpyllum L.), що обумовлює схожі 

властивості материнки звичайної та чебрецю повзучо-

го — антиоксидантні, протизапальні, протимікробні, 

протиракові, антигельмінтні [43, 44]. 

Повідомляється і про синергічний ефект при їх 

спільному використанні. Зокрема, результати дослі-

дження щодо вивчення впливу суміші ефірних олій ма-

теринки звичайної та чебрецю проти 20 різних штамів 

Helicobacter pylori різного походження та різних рівнів 

стійкості до протимікробних лікарських засобів пока-

зали ефективність їх застосування і рівень ерадикації 

93 % у досліджуваній когорті пацієнтів [45]. 

Деякі терпени ефірних олій Origanum vulgare L. і 

Thymus serpyllum L. мають і противірусні властивості. 

Так, в експерименті in vitro було доведено активність 

ліналоолу — спирту класу терпеноїдів проти ДНК-

вірусів (віруси герпесу, аденовіруси, вірус гепатиту В) 

та РНК-вірусів (віруси Коксакі, ентеровіруси, грипу A/

WS/33) [46], а в одному із досліджень, проведеному в 

2021 році, in silicо було досліджено дію тимолу та кар-

вакролу проти фосфопротеїну нуклеокапсиду вірусу 

COVID-19 [47].

Карвакрол — один із основних фенольних монотер-

пеноїдів, що міститься в ефірних оліях материнки зви-

чайної та чебрецю повзучого і забезпечує виражену ан-

тиоксидантну та протизапальну властивість [48]. Так, 

в ході виконання рандомізованого подвійного сліпо го 

клінічного дослідження впливу карвакролу на клінічні 

прояви, маркери окисного стресу і рівень цитокінів у 

сироватці крові у пацієнтів з бронхіальною астмою (БА) 

середнього ступеня тяжкості було доведено, що респі-

раторні прояви БА значно зменшилися після одно- та 

двомісячного курсу лікування карвакролом порівняно 

зі значеннями до терапії (р < 0,05, р < 0,001 відповідно). 

Також визначалася динаміка поліпшення показників 

спірометрії, зниження рівня маркерів окисного стресу, 

прозапальних цитокінів [49].

Крім вищевказаного, чебрець повзучий характе-

ризується тонізуючими, заспокійливими, імуности-

мулюючими властивостями, що також обґрунтовує 

доцільність його застосування у дітей з порушеннями 

сну, надмірною втомлюваністю, розладами емоційної 

сфери як проявами поствірусного астенічного синдро-

му [50]. 

Екстракт троянди (Rosa L.), що також входить до 

складу сиропу Гепакідс, характеризується протизапаль-

ними, антиоксидантними, протимікробними, анал-

гетичними, нейропротективними, гіпоглікемічними 

властивостями [51]. Основними інгредієнтами ефірної 

олії троянди, що відпо відають за таку фармакологічну 

дію, є гераніол і цитронелол [52].

Згідно з даними огляду літератури, систематичних 

оглядів і метааналізів, що проводили систематизацію 

даних рандомізованих клінічних досліджень щодо ви-

вчення впливу застосування екстрактів, ефірних олій 

троянди на рівень тривожності, стресу і депресивних 

проявів у дорослих, встановлено, що застосування 

Rosa L. у будь-якій формі вірогідно значно зменшува-

ло стан тривоги, вираженість депресивних проявів та 

рівень стресу (p < 0,001) [53]. Також публікуються дані 

щодо незначного ефекту полегше ння головного болю, 

мігрені, менструального болю, поліпшення якості сну 

як результату застосування екстрактів та ефірних олій 

троянди у вигляді інгаляцій та перорального прийому 

[54–56]. 

Аналгетичні властивості ефірних олій троянди були 

 підтверджені і в рандомізованому клінічному дослі-

дженні щодо вивчення ефекту ароматерапії Rosa L. на 

вираженість післяопераційного болю у дітей. Описано, 

що ароматерапія з трояндою може застосовуватися при 

післяопераційному болі у дітей разом з іншими поши-

реними методами лікування без будь-яких значних по-
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бічних ефектів [57]. Публікуються дані щодо ефектив-

ного впливу перорального прийому екстракту Rosa L. і 

на моторні функції кишечника, зокрема прояви функ-

ціонального запору у дітей старше від 1 року [58]. 

Ці властивості троянди обґрунтовують доцільність 

її застосування дітям з розладами емоційно-когнітив-

ної сфери як проявами поствірусного астенічного син-

дрому. 

Щодо застосування екстракту липи дрібнолистої 

(Tilia cordata Mill.) у фітотерапії патологічних проявів 

поствірусного астенічного синдрому, то дані огляду лі-

тератури свідчать, що флавоноїди, дубильні речовини, 

вітамін С, каротиноїди, що містяться в суцвіттях і листі 

липи, мають низку корисних властивостей:

— позитивно впливають на функціональний стан 

центральної нервової системи (заспокійлива, знебо-

лююча дії);

— знижують окиснювальне пошкодження та моду-

ляцію ГАМКергічної і серотонінергічної систем (про-

тисудомна дія);

— мають виражені антиоксидантні властивості, здат-

ність до вільнорадикального очищення (антиоксидант-

на, антиноцицептивна, анксіолітична і седативна дія);

— беруть участь у інгібуванні синтезу нейтрофіла-

ми цитокінів, активних форм кисню та вивільнення 

інтерлейкіну-8, фактора некрозу пухлини α (проти-

запальна дія);

— позитивно впливають на стан мікробіоти кишеч-

ника, сприяють збільшенню чисельності корисного мі-

кробіому, не викликаючи дисбактеріозу [3, 34, 59, 60]. 

Крім цього, екстракт Tilia cordata Mill. застосову-

ють як жовчогінний, сечогінний, потогінний, відхар-

кувальний, обволікаючий, протимікробний засіб [34].

Таким чином, екстракт липи дрібнолистої є цін-

ним фітозасобом з багатофункціональною дією, що 

також робить його важливим компонентом у лікуванні 

 поствірусного астенічного синдрому у дітей.

Домінуючою патогенетичною ланкою в розвитку 

клінічних проявів поствірусного астенічного синдрому 

є оксидантний стрес, тому доцільним є включення до 

терапії фітокомпонентів з сильно вираженими антиок-

сидантними властивостями. Таким засобом є екстракт 

гібіскусу сабдаріффи (Hibiscus sabdariffa L.), що містить 

органічні кислоти (гідроксилимонну, гібіскусну), анто-

ціани, слизи, фітостероли, пектини, мінеральні речо-

вини, які виявляють потужну антиоксидантну та анти-

радикальну дію [61].

Антиоксидантна активність екстракту гібіскусу саб-

даріффи зумо влена його сильним ефектом поглинання 

реактивного кисню та вільних радикалів, інгібування 

активності ксантиноксидази, захисту клітин від по-

шк     одження перекисним окисненням ліпідів, знижен-

ня виснаження глутатіону, активності супероксиддис-

мутази та каталази в крові [62]. 

Поліфенольні біологічно активні сполуки Hibiscus 

sabdariffa L. здатні знижувати похідні холестерину — 

оксистероли у метаболізмі жовчних кислот і блокувати 

накопичення ліпідів у печінці, тим самим виконуючи 

антигіперліпідемічну дію. Так, результати рандомізова-

ного контрольованого дослідження з вивчення впливу 

екстракту Hibiscus sabdariffa L. на рівень сироваткових 

тригліцеридів у 40 дорослих пацієнтів з метаболічним 

синдромом показали їх вірогідне зниження у пацієнтів, 

які приймали екстракт гібіскусу сабдаріффи у вигляді 

порошку, порівняно з плацебо (p = 0,044) [63]. 

Повідомляється і про позитивний вплив біологічно 

активних ко мпонентів Hibiscus sabdariffa L., а саме гід-

роксилимонної кислоти, на лікування ожиріння завдя-

ки його впливу на диференціацію адипоцитів, інгібу-

вання панкреатичної ліпази, α-амілази, α-глюкозидази 

та загальний метаболізм холестерину, а також знижен-

ня рівня глюкози в сироватці крові [64]. 

Крім цього, у багатьох дослідницьких звітах повідо-

мляється, що екстракт Hibiscus sabdariffa L. має проти-

запальну, антибактеріальну, діуретичну, антиуролітічну, 

протипухлинну дію, пригнічує агрегацію тромбоцитів, 

має гепатопротекторні, ренопротекторні властивості [61].

Саме для потенціювання і забезпечення вираже-

ної гепатопротективної, жовчогінної дії дітям, які 

перенесли ГРВІ, грип чи COVID-19 або бактеріальні 

ускладнення цих хвороб і під час лікування приймали 

антипіретичні, антибактеріальні препарати, до складу 

сиропу Гепакідс включено екстракт календули лікар-

ської (Calendula officinalis) [34]. 

Результати різних досліджень, проведених in vitro та 

in vivo, згідно з якими проводився аналіз гепатопротек-

торних властивостей календули лікарської, показали, 

що цей екстракт захищає печінку від цитотоксичності 

та окиснювального стресу, викликаного чотирихло-

ристим вуглецем, зменшує гепатоцитоліз та знижує 

печінкові біомаркери в крові, поліпшує гістологічну 

структуру печінки, сприяє прискоренню її метаболіч-

ної функції, зменшенню концентрації білірубіну і хо-

лестерину в жовчі [65].

Як і інші компоненти сиропу Гепакідс, екстракт 

календули лікарської має протизапальні, протимікроб-

ні, антиоксидантні, протигельмінтні, протипухлинні, 

протидіабетичні властивості, що сприяє синергічній дії 

цих складових і потенціюванню відповідних лікуваль-

них ефектів, необхідних для корекції стану здоров’я 

дітей, які перенесли різні вірусні і бактеріальні захво-

рювання [65–67]. 

У цьому аспекті також важливою є профілактика 

подальших випадків ГРВІ та їх ускладнень, основою 

якої є нормалізація рівня адаптаційних можливостей 

організму та поліпшення стану імунної системи, зба-

лансована імунна реактивність.

Таку функцію у складі сиропу Гепакідс виконує екс-

тракт смородини чорної (Ribes nigrum L.), що є джере-

лом вітаміну С (аскорбінової кислоти), а також поліфе-

нолів, дубильних речовин, розчинних та нерозчинних 

харчових волокон, цукрів, поліненасичених жирних 

кислот [68]. 

Властивості вітаміну С і антоціанів чорної сморо-

дини, що містяться в значній кількості в її екстракті, 

позитивно впливають на стан імунної системи (імуно-

модулюючий ефект) за рахунок: 

— антиоксидантної дії — пригнічення розвитку 

перекисного окиснення ліпідів і білків, стимуляція 

синтезу антиоксидантних ферментів, як-от глутатіон-
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пероксидаза та супероксиддисмутаза, зменшення про-

явів оксидантного стресу і, відповідно, поліпшення 

імунної чутливості до потенційних патогенів [69];

— протизапальної дії — інгібування активності ма-

крофагів, В-лімфоцитів і, відповідно, зменшення син-

тезу хемокінів, прозапальних цитокінів, молекул адге-

зії [68]; 

— противірусної дії — проти вірусів грипу A і B 

шляхом блокування ранньої фази вірусного проник-

нення [70];

— імунорегуляторної дії в просвіті шлунково-киш-

кового тракту — позити вний вплив на кишкову бакте-

ріальну мікрофлору, збільшення кількості келихопо-

дібних клітин у товстому кишечнику [71]. 

Описані вище властивості чорної смородини є 

значущими не тільки для пр офілактичного імуно-

модулюючого ефекту, а і для корекції клінічних про-

явів поствірусного астенічного синдрому, обумовлених 

оксидативним стресом, слабкою імунною відповіддю, 

персистенцією вірусного запалення [72]. 

Таким чином, на підставі проведеного аналізу 

властивостей, ефективності і безпечності складових 

компонентів сиропу Гепакідс, який спеціально роз-

роблений на основі екстрактів з рослинної сировини 

материнки звичайної (Origanum vulgare L.), чебрецю 

повзучого (Thymus serpyllum L.), троянди (Rosa L.), 

липи дрібнолистої (Tilia cordata Mill.), гібіскусу саб-

даріффи (Hibiscus sabdariffa L.), календули лікарської 

(Calendula officinalis), смородини чорної (Ribes nigrum 

L.), можна констатувати: рекомендації щодо застосу-

вання цього сиропу для перорального вживання дітям 

з відсутністю апетиту, запальними захворюваннями 

жовчного міхура, підшлункової залози і з метою про-

філактики захворювань печінки внаслідок негативної 

дії токсинів різної етіології (аліментарні токсини, лі-

карські засоби, вірусний вплив) є повністю виважени-

ми з огляду на наявність доказової бази щодо ефектів 

екстрактів рослин, які входять до складу цього препа-

рату [37].

Гепакідс може бути рекомендований як дієтична до-

бавка для відновлення стану здоров’я дітей після пере-

несених ГРВІ, грипу, COVID-19, аденовірусної інфекції 

та дітям з різними клінічними проявами поствірусного 

астенічного синдрому — надмірною втомлюваністю, 

головним болем, порушенням сну, зниженням апетиту, 

нудотою, абдомінальним болем, розладами емоційно-

когнітивної сфери.

100% натуральний склад та вдала комбінація рос-

линних засобів, що потенціюють дію один одного, дає 

можливість впливати на широкий спектр проблем зі 

станом здоров’я, пов’язаних з поствірусним астеніч-

ним синдромом, — це етіопатогенетичні зміни, як-от 

оксидантний стрес, ацидоз і гіпоксія, відновлення 

стану печінки, зокрема після застосування лікарських 

засобів у ході терапії ГРВІ і з розвитком бактеріаль-

них ускладнень, та загалом підвищення адаптаційних 

можливостей і функціональної ефективності організму 

дитини, що є актуальним завданням сучасної педіатрії 

в умовах значної кількості вірусних, бактеріальних за-

хворювань та надмірно стресових умов життя.

Висновки
1. Поствірусний астенічний синдром є патологіч-

ним станом організму, що розвивається після пере-

несених вірусних захворювань і характеризується фі-

зичними, когнітивними, емоційно-психологічними 

клінічними проявами, які погіршують якість життя 

дітей та сповільнюють відповідні процеси реконвалес-

ценції.

2. Актуальним питанням сучасної педіатрії є ме-

тоди корекції поствірусного астенічного синдрому 

та відновлення стану здоров’я дітей після ГРВІ, гри-

пу, COVID-19, аденовірусної інфекції з урахуванням 

етіопатогенетичних особливостей астенічного стану, 

клінічних проявів та регуляції роботи імунної систе-

ми, а також доведеної ефективності та безпечності 

засобу.

3. Сироп для перорального застосування Гепакідс 

завдяки спеціально підібраному фітоскладу з вза-

ємодоповнюючою синергічною дією має комплексний 

вплив і забезпечує багатовекторні ефекти застосуван-

ня: усунення проявів оксидантного стресу, гіпоксії, 

ацидозу, вірусного запалення, зокрема обумовленого 

персистенцією вірусу (антиоксидантна, протизапаль-

на, противірусна дія); багатофакторний вплив на стан 

шлунково-кишкового тракту (поліпшення апетиту, 

зменшення проявів нудоти, нормалізація процесів 

травлення, відновлення функціонального, структур-

ного стану печінки, підшлункової залози і жовчно-

вивідних шляхів, вплив на ліпідний обмін, загальний 

метаболізм, склад жовчі, протигельмінтна, спазмолі-

тична дія); центральну і вегетативну нервову систему 

(нейропротективна, заспокійлива, знеболювальна дія, 

нормалізація сну, корекція емоційно-когнітивних про-

явів поствірусного астенічного синдрому); імунну сис-

тему (підвищення адаптаційних можливостей організ-

му, імуномодулююча дія).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власно  ї фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Марушко Ю.В., Марушко Т.В. — 

концепція та дизайн дослідження; Дмитришин О.А., 

Бовкун О.А., Іовіца Т.В., Дмитришин Б.Я. — збір і об-

робка матеріалу, аналіз літературних даних, написання 

тексту.

Список літератури
1. Антипкін Ю.Г., Волосовець О.П., Майданник В.Г., Березен-

ко В.С., Мойсеєнко Р.А., Виговська О.В. та ін.  Стан здоров’я ди-

тячого населення — майбутнє країни (частина 2). Здоров’я дитини. 

2021;13(2):142-152. Доступний на: https://childshealth.zaslavsky.com.

ua/index.php/journal/article/view/1143.

2. Понад 4,5 млн українців перехворіли на ГРВІ, грип та 

COVID-19 протягом епідсезону 2023–2024. Доступно на: https://

moz.gov.ua/uk/ponad-4-5-mln-ukrayinciv-perehvorili-na-grvi-grip-ta-

covid-19-protyagom-epidsezonu-2023-2024. Доступ від 20.05.2024.

3. Височина I., Крамарчук В., Яшкіна T. Поствірусний асте-

нічний синдром у дітей: чи потрібна допомога? Здоров’я дитини. 

2022;16(6):425-434. Доступний на: https://childshealth.zaslavsky.com.

ua/index.php/journal/article/view/1461.



61www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 19, № 4, 2024

Оригінальні дослідження / Original Researches

4. Кириця Н. Астенічний синдром у дітей-реконвалесцен-

тів інфекційного мононуклеозу Епштейна-Барр вірусної еті-

ології. Український науково-медичний молодіжний журнал. 

2012;3(69):66-68.

5. Minotti C, McKenzie C, Dewandel I, Bekker C, Sturniolo G, 

Doni D, et al. How does post COVID differ from other post-viral con-

ditions in childhood and adolescence (0-20 years old)? A systematic 

review. EClinicalMedicine. 2024 Feb 2;68:102436. doi: 10.1016/j.

eclinm.2024.102436. PMID: 38333536; PMCID: PMC10850405.

6. Stephenson T, Allin B, Nugawela MD, Rojas N, Dalrymple E, 

Pinto Pereira S, et al.; CLoCk Consortium; Shafran R. Long  COVID 

 (post-COVID-19 condition) in children: a modified Delphi process. 

Arch Dis Child. 2022 Jul;107(7):674-680. doi: 10.1136/archdis-

child-2021-323624. Epub 2022 Apr 1. PMID: 35365499; PMCID: 

PMC8983414.

7. World Health Organization. A clinical case definition for post 

 COVID-19 condition in children and adolescents by expert consen-

sus, 16 February 2023. [Internet] 102 p. Available at: https://iris.

who.int/bitstream/handle/10665/366126/WHO-2019-nCoV-Post-

COVID-19-condition-CA-Clinical-case-definition-2023.1-eng.

pdf?sequence=1.

8. Hahn LM, Manny E, Mamede F, Dhaliwal G, Chikuma J, Rob-

inson JL, et al. Post-COVID-19 Condition in Children. JAMA Pediatr. 

2023 Sep 18:e233239. doi: 10.1001/jamapediatrics.2023.3239. Epub 

ahead of print. PMID: 37721744; PMCID: PMC10507591. 

9. Stephenson T, Pinto Pereira SM, Shafran R, de Stavola BL, 

Rojas N, McOwat K et al.; CLoCk Consortium; Ladhani SN. Physi-

cal and mental health 3 months after SARS-CoV-2 infection (long 

 COVID) among adolescents in England (CLoCk): a national matched 

cohort study. Lancet Child Adolesc Health. 2022 Apr;6(4):230-239. 

doi: 10.1016/S2352-4642(22)00022-0. Epub 2022 Feb 8. Erratum in: 

Lancet Child Adolesc Health. 2022 Jul;6(7):e21. PMID: 35143770; 

PMCID: PMC8820961.

10. Kumar P, Jat KR. Post-COVID-19 Sequelae in Children. In-

dian J Pediatr. 2023 Jun;90(6):605-611. doi: 10.1007/s12098-023-

04473-4. Epub 2023 Mar 8. PMID: 36884145; PMCID: PMC9992903.

11. Dmytryshyn O, Marushko Y. Post-COVID-19 and  other 

changes in the health status of children and adolescents associ-

ated with the transmission of COVID-19. USMYJ [Internet]. 

2023Oct.27;142(4):112-20. Available from: https://mmj.nmuofficial.

com/index.php/journal/article/view/129.

12. Няньковський С.Л., Яцула М.С., Чикайло М.І., Пасеч-

нюк І.В. Стан здоров’я школярів в Україні. Здоров’я дитини. 

2012;(40):109-114.

13. Сінчук Н.І. Астенія у дітей у сучасній практиці педіатра. 

Здоров’я України. Тематичний номер «Педіатрія». 2017;2(41):15. 

Доступно на: https://health-ua.com/article/29602-astenya-udtej-

usuchasnj-praktitc-pedatra.

14. Walitt B, Singh K, LaMunion SR, Hallett M, Jacobson S, 

Chen K, et al.; Center for Human Immunology, Autoimmunity, and 

Inflammation (CHI) Consortium; Nath A. Deep phenotyping of post-

infectious myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome. Nat 

Commun. 2024 Feb 21;15(1):907. doi: 10.1038/s41467-024-45107-3. 

PMID: 38383456; PMCID: PMC10881493.

15. Бабінець Л.С. Постінфекційний астеновегетатив-

ний синдром: шляхи профілактики та лікування в практиці 

сімейного лікаря. Медична газета «Здоров’я України 21 сто-

річчя». 2019;3(448):26-27. Доступно на: https://health-ua.com/

article/41341-postnfektcjnij-astenovegetativnij-sindrom-shlyahi-pro-

flaktiki-ta-lkuvannya.

16. Brigden A, Shaw A, Anderson E, Crawley E. Chronic fatigue 

syndrome/myalgic encephalomyelitis in children aged 5 to 11 years: A 

qualitative study. Clin Child Psychol Psychiatry. 2021 Jan;26(1):18-

32. doi: 10.1177/1359104520964528. Epub 2020 Oct 22. PMID: 

33092395; PMCID: PMC7802053.

17. Morys J, Małecki A, Nowacka-Chmielewska M. Stress and 

the gut-brain axis: an inflammatory perspective. Front Mol Neurosci. 

2024 Jul 18;17:1415567. doi: 10.3389/fnmol.2024.1415567. PMID: 

39092201; PMCID: PMC11292226.

18. Марушко Ю., Гищак T., Дмитришин O., Дмитришин Б., 

Мика M. Роль магнію в організмі здорової людини, в перебігу 

та реабілітації після інфекційної респіраторної патології та 

COVID-19 (інформація з літератури, власні дані). Сучасна педі-

атрія. Україна. [Інтернет]. 28 вересня 2023;5(133)):90-96. До-

ступно на: https://doi.org/10.15574/sp.2023.133.90.

19. Mantle D, Hargreaves IP, Domingo JC, Castro-Marrero J. 

Mitochondrial Dysfunction and Coenzyme Q10 Supplementation in 

Post-Viral Fatigue Syndrome: An Overview. Int J Mol Sci. 2024 Jan 

1;25(1):574. doi: 10.3390/ijms25010574. PMID: 38203745; PMCID: 

PMC10779395.

20. Няньковський С.Л., Яцула С.М. Знижений апетит як 

маркер шкільної дезадаптації: шляхи діагностики і лікування. 

Современная педиатрия. [Інтернет]. 2009;1(23):93-99.

21. Dian Z, Sun Y, Zhang G, Xu Y, Fan X, Yang X, et al. Ro-

tavirus-related systemic diseases: clinical manifestation, evidence 

and pathogenesis. Crit Rev Microbiol. 2021 Sep;47(5):580-595. 

doi: 10.1080/1040841X.2021.1907738. Epub 2021 Apr 6. PMID: 

33822674.

22. Палатна Л.О., Віленський А.Б., Пранік Н.Б., Ренчков-

ська С.О. Особливості перебігу норо- та аденовірусної кишкових 

інфекцій у дітей. Актуальна інфектологія. 2015;1(6):34-39.

23. Akcaboy M, Melek Oguz M, Altınel Acoglu E, Acar M, Zorlu P, 

Ozbay Hosnut F, et al. Systemic Manifestation of Rotavirus Infection 

in Children: A Report of Three Cases. Iran Red Crescent Med J. 2016 

Jun 14;18(8):e35086. doi: 10.5812/ircmj35086. PMID: 27781124; 

PMCID: PMC5068250.

24. Săndulescu O, Streinu-Cercel A, Miron VD, Covăcescu SM, 

Streinu-Cercel A, Craiu M. Liver Transaminases in Pediatric Adeno-

virus Infection — A Five-Year Study in Two Major Reference Centers 

from Romania. Microorganisms. 2023 Jan 24;11(2):302. doi: 10.3390/

microorganisms11020302. PMID: 36838267; PMCID: PMC9961354.

25. Tan E, Braithwaite I, McKinlay CJD, Dalziel SR. Compari-

son of Acetaminophen (Paracetamol) With Ibuprofen for Treatment of 

Fever or Pain in Children Younger Than 2 Years: A Systematic Review 

and Meta-analysis. JAMA Netw Open. 2020 Oct 1;3(10):e2022398. 

doi: 10.1001/jamanetworkopen.2020.22398. PMID: 33125495; 

 PMCID: PMC7599455.

26. Кашуба О.В. Побічні реакції, спричинені застосуванням 

нестероїдних протизапальних препаратів — аналгетиків-анти-

піретиків. Український медичний часопис. 2015;3(107):74-76.

27. Zoubek ME, Lucena MI, Andrade RJ, Stephens C. Syste-

matic review: ibuprofen-induced liver injury. Aliment Pharmacol Ther. 

2020 Mar;51(6):603-611. doi: 10.1111/apt.15645. Epub 2020 Jan 27. 

PMID: 31984540.

28. Chao X, Wang H, Jaeschke H, Ding WX. Role and mechanisms 

of autophagy in acetaminophen-induced liver injury. Liver Int. 2018 

Aug;38(8):1363-1374. doi: 10.1111/liv.13866. Epub 2018 May 14. 

PMID: 29682868; PMCID: PMC6105454.

29. Björnsson ES. Drug-induced liver injury due to antibio-

tics. Scand J Gastroenterol. 2017 Jun-Jul;52(6-7):617-623. doi: 



Том 19, № 4, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)62

Оригінальні дослідження / Original Researches

10.1080/00365521.2017.1291719. Epub 2017 Feb 20. PMID: 

28276834.

30. Лизогуб В.Г., Богдан Т.В., Шараєва М.Л., Волошина О.О., 

Крайдашенко О.В. Побічні дії лікарських засобів. Навчальний по-

сібник. Київ: Національний медичний університет ім. О.О. Бого-

мольця, 2013. 250 с.

31. North Bristol NHS Trust / North Bristol NHS Trust 

[Інтернет]. Post-viral fatigue: a guide to management / North Bristol 

NHS Trust; [цитовано 20 серп. 2024]. Available from: https://www.

nbt.nhs.uk/our-services/a-z-services/bristol-me-service/post-viral-

fatigue-a-guide-management.

32. Falzon CC, Balabanova A. Phytotherapy: An Introduction to 

Herbal Medicine. Prim Care. 2017 Jun;44(2):217-227. doi: 10.1016/j.

pop.2017.02.001. PMID: 28501226.

33. Глядєлова Н.П., Козачук В.Г. Фітотерапевтичні препа-

рати у терапії гострих респіраторних інфекцій у дітей. Сучас-

на педіатрія. Україна. 2020;1(105):82-88. doi: 10.15574/SP.2020.

105.82.

34. Гарна С.В., Владимирова І.М., Бурд Н.Б. та ін. Сучасна 

фітотерапія: навчальний посібник. Харків: Друкарня Мадрид, 

2016. 580 с.

35. Colalto C. What phytotherapy needs: Evidence-based guide-

lines for better clinical practice. Phytother Res. 2018 Mar;32(3):413-

425. doi: 10.1002/ptr.5977. Epub 2017 Nov 28. PMID: 29193357.

36. Strauss, Sharon E. Evidence-Based Herbal Medicine. BMJ 

Evidence-Based Medicine 8.1 (2003):8-8.

37. Compendium [Інтернет]. Гепакідс: інструкція, ціни, 

аналоги, як приймати — все про препарат / Compendium; 

[цитовано 20 серп. 2024]. Доступно на: https://compendium.com.

ua/dec/522812/.

38. Lombrea A, Antal D, Ardelean F, Avram S, Pavel IZ, Vlaia L 

et al. A Recent Insight Regarding the Phytochemistry and Bioacti-

vity of Origanum vulgare L. Essential Oil. Int J Mol Sci. 2020 Dec 

17;21(24):9653. doi: 10.3390/ijms21249653. PMID: 33348921; 

 PMCID: PMC7765853.

39. Ghitea TC, El-Kharoubi A, Ganea M, Bimbo-Szuhai E, Ne-

meth TS, Ciavoi G, et al. The Antimicrobial Activity of Origanum 

vulgare L. Correlated with the Gastrointestinal Perturbation in Pa-

tients with Metabolic Syndrome. Molecules. 2021 Jan 8;26(2):283. 

doi: 10.3390/molecules26020283. PMID: 33429991; PMCID: 

PMC7827761.

40. Maral H, Ulupınar S, Türk Baydır A, Özbay S, Altınkaynak K, 

Şebin E, et al. Effect of Origanum dubium, Origanum vulgare subsp. 

hirtum, and Lavandula angustifolia essential oils on lipid profiles 

and liver biomarkers in athletes. Z Naturforsch C J Biosci. 2021 Sep 

9;77(5-6):177-187. doi: 10.1515/znc-2021-0142. PMID: 34496170.

41. Davoodi J, Abbasi-Maleki S. Effect of Origanum vulgare Hy-

droalcoholic Extract on Giardia lamblia Cysts Compared with Met-

ronidazole in Vitro. Iran J Parasitol. 2018 Jul-Sep;13(3):486-492. 

PMID: 30483342; PMCID: PMC6243170.

42. Soltani S, Shakeri A, Iranshahi M, Boozari M. A Review of 

the Phytochemistry and Antimicrobial Properties of Origanum vulgare 

L. and Subspecies. Iran J Pharm Res. 2021 Spring;20(2):268-285. 

doi: 10.22037/ijpr.2020.113874.14539. PMID: 34567161; PMCID: 

PMC8457725.

43. Salaria D, Rolta R, Lal UR, Dev K, Kumar V. A comprehen-

sive review on traditional applications, phytochemistry, pharmacology, 

and toxicology of Thymus serpyllum. Indian J Pharmacol. 2023 Nov-

Dec;55(6):385-394. doi: 10.4103/ijp.ijp_220_22. PMID: 38174535; 

PMCID: PMC10821696.

44. Jalil B, Pischel I, Feistel B, Suarez C, Blainski A, Spree-

mann R, et al. Wild thyme (Thymus serpyllum L.): a review of the cur-

rent evidence of nutritional and preventive health benefits. Front Nutr. 

2024 May 23;11:1380962. doi: 10.3389/fnut.2024.1380962. PMID: 

38846542; PMCID: PMC11153689.

45. Nikolić I, Chua EG, Tay ACY, Kostrešević A, Pavlović B, 

Jončić Savić K. Savory, Oregano and Thyme Essential Oil Mixture 

(HerbELICO®) Counteracts Helicobacter pylori. Molecules. 2023 Feb 

24;28(5):2138. doi: 10.3390/molecules28052138. PMID: 36903396; 

PMCID: PMC10003975.

46. Choi HJ. Chemical Constituents of Essential Oils Posses sing 

Anti-Influenza A/WS/33 Virus Activity. Osong Public Health Res 

Perspect. 2018 Dec;9(6):348-353. doi: 10.24171/j.phrp.2018.9.6.09. 

PMID: 30584499; PMCID: PMC6296812.

47. Rolta R, Yadav R, Salaria D, Trivedi S, Imran M, Sourira-

jan A, et al. In silico screening of hundred phytocompounds of ten me-

dicinal plants as potential inhibitors of nucleocapsid phosphoprotein of 

 COVID-19: an approach to prevent virus assembly. J Biomol Struct Dyn. 

2021 Nov;39(18):7017-7034. doi: 10.1080/07391102.2020.1804457. 

Epub 2020 Aug 27. PMID: 32851912; PMCID: PMC7484575.

48. Sharifi-Rad M, Varoni EM, Iriti M, Martorell M, Setzer WN, 

Del Mar Contreras M, et al. Carvacrol and human health: A com-

prehensive review. Phytother Res. 2018 Sep;32(9):1675-1687. doi: 

10.1002/ptr.6103. Epub 2018 May 9. PMID: 29744941.

49. Ghorani V, Alavinezhad A, Rajabi O, Boskabady MH. Car-

vacrol improves pulmonary function tests, oxidant/antioxidant pa-

rameters and cytokine levels in asthmatic patients: A randomized, 

double-blind, clinical trial. Phytomedicine. 2021 May;85:153539. 

doi: 10.1016/j.phymed.2021.153539. Epub 2021 Mar 6. PMID: 

33773189.

50. Jarić S, Mitrović M, Pavlović P. Review of Ethnobotani-

cal, Phytochemical, and Pharmacological Study of Thymus serpyl-

lum L. Evid Based Complement Alternat Med. 2015;2015:101978. doi: 

10.1155/2015/101978. Epub 2015 Jul 22. PMID: 26265920; PMCID: 

PMC4525464.

51. Nayebi N, Khalili N, Kamalinejad M, Emtiazy M. A syste-

matic review of the efficacy and safety of Rosa damascena Mill. with 

an overview on its phytopharmacological properties. Complement Ther 

Med. 2017 Oct;34:129-140. doi: 10.1016/j.ctim.2017.08.014. Epub 

2017 Aug 25. PMID: 28917365.

52. Akram M, Riaz M, Munir N, Akhter N, Zafar S, Jabeen F, 

et al. Chemical constituents, experimental and clinical pharmacology 

of Rosa damascena: a literature review. J Pharm Pharmacol. 2020 

Feb;72(2):161-174. doi: 10.1111/jphp.13185. Epub 2019 Nov 11. 

PMID: 31709541.

53. Rasooli T, Nasiri M, Kargarzadeh Aliabadi Z, Rajabi MR, 

Feizi S, Torkaman M, et al. Rosa Damascena mill for treating adults' 

anxiety, depression, and stress: A systematic review and dose-response 

meta-analysis of randomized controlled trials. Phytother Res. 2021 

Dec;35(12):6585-6606. doi: 10.1002/ptr.7243. Epub 2021 Aug 18. 

PMID: 34405933.

54. Koohpayeh SA, Hosseini M, Nasiri M, Rezaei M. Effects of 

Rosa damascena (Damask rose) on menstruation-related pain, head-

ache, fatigue, anxiety, and bloating: A systematic review and meta-

analysis of randomized controlled trials. J Educ Health Promot. 2021 

Jul 30;10:272. doi: 10.4103/jehp.jehp_18_21. PMID: 34485569; 

 PMCID: PMC8395985.

55. Rajapakse T, Davenport WJ. Phytomedicines in the Treatment 

of Migraine. CNS Drugs. 2019 May;33(5):399-415. doi: 10.1007/

s40263-018-0597-2. PMID: 30627973. 



63www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 19, № 4, 2024

Оригінальні дослідження / Original Researches

56. Ghorbani Rami MS, Nasiri M, Aghili Nasab MS, Jafari Z, 

Torkaman M, Feizi S, et al. Effect of Rosa damascena on improve-

ment of adults' sleep quality: a systematic review and meta-ana-

lysis of randomized controlled trials. Sleep Med. 2021 Nov;87:8-

19. doi: 10.1016/j.sleep.2021.07.017. Epub 2021 Jul 31. PMID: 

34508987.

57. Marofi M, Sirousfard M, Moeini M, Ghanadi A. Evaluation of 

the effect of aromatherapy with Rosa damascena Mill. on postoperative 

pain intensity in hospitalized children in selected hospitals affiliated to 

Isfahan University of Medical Sciences in 2013: A randomized clinical 

trial. Iran J Nurs Midwifery Res. 2015 Mar-Apr;20(2):247-54. PMID: 

25878704; PMCID: PMC4387651.

58. Imanieh MH, Honar N, Mohagheghzadeh A, Haghighat M, 

Dehghani SM, Mosleh G, et al. Rosa damascena together with brown 

sugar mitigate functional constipation in children over 12 months old: 

A double-blind randomized controlled trial. J Ethnopharmacol. 2022 

Nov 15;298:115582. doi: 10.1016/j.jep.2022.115582. Epub 2022 Aug 

10. PMID: 35963416.

59. Czerwińska ME, Dudek MK, Pawłowska KA, Pruś A, Ziaja M, 

Granica S. The influence of procyanidins isolated from small-leaved 

lime flowers (Tilia cordata Mill.) on human neutrophils. Fitoterapia. 

2018 Jun;127:115-122. doi: 10.1016/j.fitote.2018.02.018. Epub 2018 

Feb 12. PMID: 29447978.

60. Kruk A, Granica S, Popowski D, Malinowska N, Piwowar-

ski JP. Tiliae flos metabolites and their beneficial influence on hu-

man gut microbiota biodiversity ex vivo. J Ethnopharmacol. 2022 Aug 

10;294:115355. doi: 10.1016/j.jep.2022.115355. Epub 2022 May 10. 

PMID: 35537603.

61. Riaz G, Chopra R. A review on phytochemistry and thera-

peutic uses of Hibiscus sabdariffa L. Biomed Pharmacother. 2018 

Jun;102:575-586. doi: 10.1016/j.biopha.2018.03.023. Epub 2018 Apr 

5. PMID: 29597091.

62. Da-Costa-Rocha I, Bonnlaender B, Sievers H, Pischel I, 

Heinrich M. Hibiscus sabdariffa L. — a phytochemical and pharmaco-

logical review. Food Chem. 2014 Dec 15;165:424-43. doi: 10.1016/j.

foodchem.2014.05.002. Epub 2014 May 27. PMID: 25038696.

63. Asgary S, Soltani R, Zolghadr M, Keshvari M, Sarrafzade-

gan N. Evaluation of the effects of roselle (Hibiscus sabdariffa L.) on 

oxidative stress and serum levels of lipids, insulin and hs-CRP in adult 

patients with metabolic syndrome: a double-blind placebo-controlled 

clinical trial. J Complement Integr Med. 2016 Jun 1;13(2):175-80. 

doi: 10.1515/jcim-2015-0030. PMID: 26982618.

64. Ojulari OV, Lee SG, Nam JO. Beneficial Effects of Natural 

Bioactive Compounds from Hibiscus sabdariffa L. on Obesity. Mo-

lecules. 2019 Jan 8;24(1):210. doi: 10.3390/molecules24010210. 

PMID: 30626104; PMCID: PMC6337177.

65. Shahane K, Kshirsagar M, Tambe S, Jain D, Rout S, Fer-

reira MKM, et al. An Updated Review on the Multifaceted Thera-

peutic Potential of Calendula officinalis L. Pharmaceuticals (Basel). 

2023 Apr 18;16(4):611. doi: 10.3390/ph16040611. PMID: 37111369; 

 PMCID: PMC10142266.

66. Samra RM, Maatooq GT, Zaki AA. A new antiproto-

zoal compound from Calendula officinalis. Nat Prod Res. 2022 

Nov;36(22):5747-5752. doi: 10.1080/14786419.2021.2023868. Epub 

2022 Jan 10. PMID: 35007183.

67. Alnuqaydan AM, Lenehan CE, Hughes RR, Sanderson BJ. 

Extracts from Calendula officinalis offer in vitro protection against H2 

O2 induced oxidative stress cell killing of human skin cells. Phytother 

Res. 2015 Jan;29(1):120-4. doi: 10.1002/ptr.5236. Epub 2014 Sep 30. 

PMID: 25266574.

68. Ejaz A, Waliat S, Afzaal M, Saeed F, Ahmad A, Din A, et al. 

Biological activities, therapeutic potential, and pharmacological as-

pects of blackcurrants (Ribes nigrum L): A comprehensive review. Food 

Sci Nutr. 2023 Aug 15;11(10):5799-5817. doi: 10.1002/fsn3.3592. 

PMID: 37823094; PMCID: PMC10563683.

69. Lyall KA, Hurst SM, Cooney J, Jensen D, Lo K, Hurst RD, 

Stevenson LM. Short-term blackcurrant extract consumption modu-

lates exercise-induced oxidative stress and lipopolysaccharide-stimu-

lated inflammatory responses. Am J Physiol Regul Integr Comp Physi-

ol. 2009 Jul;297(1):R70-81. doi: 10.1152/ajpregu.90740.2008. Epub 

2009 Apr 29. PMID: 19403859.

70. Haasbach E, Hartmayer C, Hettler A, Sarnecka A, Wulle U, 

Ehrhardt C, Ludwig S, Planz O. Antiviral activity of Ladania067, 

an extract from wild black currant leaves against influenza A virus in 

vitro and in vivo. Front Microbiol. 2014 Apr 22;5:171. doi: 10.3389/

fmicb.2014.00171. PMID: 24795704; PMCID: PMC4001074.

71. Paturi G, Butts CA, Monro JA, Hedderley D. Effects of Black-

currant and Dietary Fibers on Large Intestinal Health Biomarkers in 

Rats. Plant Foods Hum Nutr. 2018 Mar;73(1):54-60. doi: 10.1007/

s11130-018-0652-7. PMID: 29388158.

72. Cortez RE, Gonzalez de Mejia E. Blackcurrants (Ribes ni-

grum): A Review on Chemistry, Processing, and Health Benefits. J 

Food Sci. 2019 Sep;84(9):2387-2401. doi: 10.1111/1750-3841.14781. 

Epub 2019 Aug 27. PMID: 31454085.

  Отримано/ Received 02.05.2024
 Рецензовано/ Revised 15.05.2024

Прийнято до друку/ Accepted 26.05.2024 

Information about authors
Yu.V. Marushko, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Pediatrics of postgraduate education, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: iurii.marushko@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0001-8066-9369.

T.V. Marushko, MD, DSc, PhD, Professor, Head of the Department of Pediatrics 2, Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv, Ukraine; e-mail: tetiana.marushko@gmail.com; https://orcid.

org/0000-0002-0442-2695

O.A. Dmytryshyn, PhD, Assistant at the Department of Pediatrics of postgraduate education, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: dmytryshyn.olha@gmail.com; https://

orcid.org/0000-0002-5550-7234.

O.A. Bovkun, PhD, Assistant at the Department of Pediatrics of postgraduate education, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: ksunyabov@gmail.com; https://orcid.org/0000-

0001-7091-4025.

T.V. Iovitsa, PhD, Associate Professor at the Department of Pediatrics of postgraduate education, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: iovitsadoc@ukr.net; https://orcid.

org/0000-0001-7952-2650.

B.Ya. Dmytryshyn, PhD, Associate Professor of the Department of Pediatrics of postgraduate education, Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine; e-mail: b_dmtr@ukr.net; https://orcid.

org/0000-0002-2360-6609.

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

Authors’ contribution. Yu.V. Marushko, T.V. Marushko — research concept and design; O.A. Dmytryshy n, O.A. Bovkun, T.V. Iovitsa, B.Ya. Dmytryshyn — collection and processing of material, analysis 

of literary data, text writing.



Том 19, № 4, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)64

Оригінальні дослідження / Original Researches

Yu.V. Marushko1, T.V. Marushko2, O.A. Dmytryshyn1, O.A. Bovkun1, T.V. Iovitsa1, B.Ya. Dmytryshyn1

1Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Peculiarities of children’s health status after acute respiratory viral infections: 
a look at the problem, ways to solve it

Abstract. Background. The article reviews literature data on 

the peculiarities of changes in the health status of children after 

acute respiratory viral infections (ARVI) of various etiologies and 

the development of post-viral asthenic syndrome accompanied by 

physical, cognitive, emotional, and psychological symptoms that 

significantly impair the quality of life. The purpose of the study 

is to summarize the literature data on the features, mechanisms 

of development of changes in the health status of children after 

ARVI, and methods to correct these disorders, in particular by 

prescribing herbal remedies. Materials and methods. Biblio-

graphic and information-analytical research methods were used. 

A theoretical analysis of scientific data from the search databases 

PubMed, Web of Science, Scopus, Google Scholar, and British 

Medical Journal for the last 10 years was carried out on the pos-

sibility of using, efficacy, safety, and properties of oregano, thyme, 

rose, small-leaved linden, hibiscus sabdariffa, calendula offici-

nalis, black currant — phytoconstituents of Hepakids. Results. 
According to the literature review, the incidence of post-viral as-

thenic syndrome in children is 36.8 %, with cognitive-emotional 

changes (84 %), sleep disturbances (74 %), decreased appetite 

(64 %), and headaches (52 %) dominating in the clinical picture. 

The persistence of these manifestations hinders the adequate res-

toration of the child’s adaptive capacity and the fight against hy-

poxia, acidosis, metabolic disorders due to ARVI, and post-viral 

asthenic syndrome. This determines the urgency of finding appro-

priate methods of correction with etiopathogenetic (inhibition of 

oxidative stress, reduction of acidosis and hypoxia, restoration of 

liver function), immunoregulatory (improvement of the immune 

system), and symptomatic (improvement of appetite) effects. The 

analysis of scientific data on the properties of phytoconstituents 

of Hepakids made it possible to verify the possibility of using this 

product to correct the clinical manifestations of post-viral as-

thenic syndrome in children and restore their health after ARVI. 

Conclusions. Hepakids syrup can be recommended for the res-

toration of children’s health after ARVI, influenza, COVID-19, 

adenovirus infection, and for children with clinical manifestations 

of post-viral asthenic syndrome due to a specially selected phyto-

composition that provides antioxidant, anti-inflammatory, antivi-

ral effects, a positive impact on the gastrointestinal tract, nervous 

and immune systems.

Keywords: post-viral asthenic syndrome; acute respiratory viral 

infections; phytotherapy; children; review
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Вступ
Геморагічні розлади новонароджених — це пору-

шення згортання крові, яке проявляється в перші кіль-

ка тижнів життя після пологів. Термін «геморагічний 

розлад новонароджених» охоплює всі геморагічні за-

хворювання, зокрема спричинені дефіцитом вітаміну 

K (ВК), дисемінованим внутрішньосудинним згортан-

ням крові, спадковими порушеннями згортання крові, 

тромбоцитопенією, дефектами функції тромбоцитів, 
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захворюваннями печінки та травмами, дефіцитом фак-

торів згортання крові тощо. Якщо причиною є дефіцит 

вітаміну K, цей стан має назву «віт  амін-К-дефіцитні 

кровотечі» (ВКДК). Новонароджені мають мінімальні 

запаси вітаміну К у печінці під час пологів і не здатні 

синтезувати вітамін К за участю кишечної мікрофлори 

відразу після пологів. У новонароджених низький рі-

вень вітаміну К обумовлений також його обмеженим 

переміщенням через плаценту, стерильним кишечни-

УДК 577.161.5:616-053.2/.4-071

Марушко Ю.В.1, Писарєв А.О.1, Куріліна Т.В.2, Бовкун О.А.1

1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна
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Роль вітаміну К у патології новонароджених 
і дітей молодшого віку 

(огляд літератури)

Резюме. Поданий огляд присвячений сучасним поглядам на механізм розвитку, профілактику і лікування 

вітамін-К-дефіцитних кровотеч у новонароджених і дітей раннього віку. Пошук літературних джерел про-

водився по базах даних Scopus, Web of Science, Medscape, UpToDate, BioMed Central, The Cochrane Library, 

EMBASE, Google Scholar, PLoS Journals, PubMed. Однією з основних функцій вітаміну К є активація II, VII, 

IX і X факторів згортання крові. У статті розглянуто форми геморагічної хвороби новонароджених, їх клі-

нічні прояви і наслідки. До уваги подано історію дослідження ролі вітаміну К у розвитку геморагічних роз-

ладів. Детально наведено структуру і форми вітаміну К, їх роль в організмі. У статті обговорено підходи 

до діагностики вітамін-К-дефіцитних кровотеч, які включають визначення протромбінового часу, міжна-

родного нормалізованого відношення та активованого часткового тромбопластинового часу. Однак ці аналізи 

мають обмежену чутливість і специфічність. Найбільш сучасним підходом є дослідження білків, індукованих 

відсутністю вітаміну К (PIVKA), їх рівні зростають зі збільшенням тяжкості дефіциту вітаміну К. PIVKA 

II використовується як функціональний маркер для виявлення дефіциту вітаміну К. В огляді обговорено різні 

режими парентеральної та пероральної профілактики, а також досвід різних країн щодо їх застосування. 

Внутрішньом’язове введення вітаміну K є стандартом для профілактики й лікування геморагічної хвороби вна-

слідок дефіциту вітаміну К. Автори огляду зауважують, що у 2019 році Асоціація неонатологів України під-

писала меморандум з імплементації Європейських стандартів з догляду за новонародженими EFCNI в Україні, 

згідно з яким профілактичне введення вітаміну К рекомендоване всім новонародженим. Для пероральної про-

філактики кровотеч, викликаних дефіцитом вітаміну К, можна застосовувати вітамін К
1
 (фітоменадіон) 

компанії «Синерджілаб» по 2 мг перорально при народженні та в подальшому по 1 мг щотижня перорально 

протягом 3 місяців.

Ключові слова: но вонароджений; дефіцит вітаміну К; кровотеча; профілактика; лікування; огляд
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ком, незрілою печінкою та низьким вмістом цього ві-

таміну в грудному молоці (0,85–9,2 мкг/л) порівняно з 

молочною сумішшю (4,24–175 мкг/л) [1].

Грудне вигодовування має суттєві переваги порів-

няно зі штучним і рішуче підтримується для сприян-

ня оптимальному здоров’ю немовляти. Утім, низька 

концентрація вітаміну К у грудному молоці людини 

та схильність до кровотечі через дефіцит вітаміну К 

при виключно грудному вигодовуванні стає пробле-

мою, особливо в країнах з низьким доходом на душу 

населення, де виключно грудне вигодовування рішуче 

підтримується для сприяння оптимальному здоров’ю 

немовляти. Більшість повідомлень про пізню ВКДК 

стосуються саме немовлят, які народилися вдома і не 

отримували профілактику вітаміном К [2].

Геморагічна хвороба новонародженого (ГХН) 

(МКХ-10 — Р53; МКХ-11 — KA8F.0) — це захворю-

вання, яке проявляється підвищеною кровоточивістю 

в новонароджених і дітей перших місяців життя внаслі-

док недостатності факторів згортання крові (II, VII, IX, 

X), активність яких залежить від вітаміну К [3].

Недоношені немовлята потенційно мають вищий 

ризик ГХН через незрілість печінки та системи гемо-

стазу, а також затримку годування, що призводить до 

затримки колонізації шлунково-кишкового тракту 

нормальною бактеріальною мікрофлорою, яка бере 

участь у синтезі вітаміну К, тому небезпідставно вважа-

ється, що новонароджені схильні до розвитку ГХН [4]. 

За віком початку захворювання геморагічні хвороби 

новонароджених можна розділити на три форми. Рання 

форма ВКДК, яка також може бути діагностована вну-

трішньоутробно або під час пологів, виникає протягом 

перших 24 годин після народження, частіше в дітей від 

матерів, які приймають ліки, що впливають на обмін ві-

таміну К. До них відносять протисудомні засоби, анти-

бактеріальні, протитуберкульозні засоби та варфарин. 

Усі ці препарати індукують ферменти CYP450 у печінці 

плода. Діти при народженні можуть мати клінічні про-

яви від шкірних синців до небезпечних для життя вну-

трішньочерепних крововиливів. Не було доведено, що 

допологовий прийом вагітними вітаміну K зменшує час-

тоту ранньої форми ГХН, однак було показано, що він 

підвищує концентрацію вітаміну K у плазмі крові [5, 6]. 

Плацента також діє як бар’єр для вітаміну К, що призво-

дить до співвідношення вітаміну К між кров’ю матері та 

пуповинною кров’ю плода приблизно як 30 : 1 [7].

Класична форма ВКДК пр оявляється протягом 

першого тижня життя (з 2-го по 7-й день), рідше — до 

10-ї доби. 

Пізня форма ВКДК починається від 8-го дня життя 

до 6–12 місяців, хоча частіше зустрічається між 14-м 

днем і 3 місяцями життя, головним чином у немовлят, 

які знаходяться на повному грудному вигодовуванні, 

і перебігає з ураженням шкіри, шлунково-кишково-

го тракту або внутрішньочерепними крововиливами 

[8], причому ризик внутрішньочерепного крововили-

ву при пізній формі ВКДК спостерігається в 50–80 % 

випадків; найпоширенішою локалізацією кровотечі є 

субдуральний простір, субарахноїдальний крововилив 

є другим за поширеністю типом [9].

Сучасна ера розуміння важливості вітаміну K по-

чалася з присудженням Henrik Carl Peter Dam і Edward 

Adelbert Doisy Нобелівської премії в 1943 році за їхню 

роботу з виявлення і виділення нового вітаміну. Майже 

через 20 років Американська академія педіатрії (AAP) 

опублікувала свою фундаментальну статтю про віта-

мін K і його використання в педіатрії [1, 10]. У статті 

було описано геморагічну хворобу новонароджених як 

«геморагічний розлад перших днів життя, який спри-

чинений дефіцитом вітаміну К і характеризується де-

фіцитом протромбіну, проконвертину [фактор VII] і, 

ймовірно, іншими факторами», тобто ВКДК. У цьому 

документі також рекомендовано одноразову паренте-

ральну дозу вітаміну К від 0,5 до 1,0 мг для всіх ново-

народжених з профілактичною метою. Серед немов-

лят, які не отримували профілактично вітамін K при 

народженні, захворюваність на ГХН була оцінена в 35 

(10,5–80) на 100 000 живонароджених дітей, у країнах 

з високим рівнем доходу вона нижча — 8,8 (5,8–17,8) 

на 100 000 живонароджених дітей [8]. У США протягом 

2012–2017 років спостерігалася тенденція до зростання 

захворюваності на ГХН, причому, за даними американ-

ських дослідників, рівень смертності (15,6 %) і витрати 

на госпіталізацію стабільно залишалися високими [11]. 

За своєю структурою вітамін К являє собою жиро-

розчинний вітамін, який у дорослих в основному син-

тезується кишковими бактеріями. Природними джере-

лами вітаміну К для людини є рослини й водорості, які 

синтезують його у вигляді філохінону, фітоменадіону 

або фітонадіону, а також рослинні олії [12, 13]. Вітамін 

К
1
 як форма вітаміну має бічний ланцюг у положенні 

3, що складається з чотирьох ізопренільних залишків, 

останні три з яких є насиченими. Ланцюг з такою бу-

довою називають фітиловим залишком [12, 13]. Віта-

мін К
1
 є єдиною формою, яка використовується з тера-

певтичною метою в людей. М’ясо, сир і ферментовані 

соєві продукти містять певну кількість вітаміну К
2
 [13]. 

Вітамін К
2
 складається з групи похідних, що містять 

ланцюг ненасичених ізопренільних залишків у поло-

женні 3 нафтохінонового кільця. Ці сполуки є менахі-

нонами (МХ). На даний час описано дванадцять різних 

MХ. У людей є тільки коротколанцюговий МX-4, який 

є продуктом системного перетворення вітаміну К
1
, і ще 

чотири форми від МX-7 до МX-10 є продуктами синте-

зу бактерій [12, 14, 15]. 

Оскільки вітамін К є ліпофільним, після включен-

ня в хіломікрони разом з жовчними кислотами у цій 

ω-формі він потрапляє в печінку. Метаболізм вітамі-

ну К у гепатоцитах починається з ω-гідроксилювання 

цитохромом P450, а потім β-окиснення до карбонових 

кислот. Утворені метаболіти піддаються глюкуронізації 

в мітохондріях і потім виводяться з організму із сечею 

та жовчю [12, 13, 16]. Вітамін К можна знайти в орга-

нізмі в трьох формах. Це відновлена (гідрохінонова), 

окиснена (хінонова) та епоксидна форма віт аміну К 

[12]. Відновлена форма вітаміну К пригнічує пере-

кисне окиснення ліпідів, утримуючи вільні радикали 

в плазматичній мембрані. Вітамін K використовує ак-

тивність протеїну-супресора фероптозу 1 (FSP1) з ре-

дуктазною активністю за рахунок NAD(P)H, завдяки 
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чому вітамін К має певні антиоксидантні властивості 

[2, 17]. Унаслідок інгібіції фероптозу вітамін К
1
 може 

бути використаний як лікарський засіб при гострому 

ураженні нирок [17]. 

Вітамін К
2
 також пригнічує фероптоз і захищає 

від загибелі клітин, спричиненої окисним стресом. 

Імовірно, цей ефект опосередковується, принаймні 

частково, активацією антиоксидантного шляху Nrf2-

клітинним механізмом, який допомагає захистити 

клітини від окиснювального стресу, посилюючи екс-

пресію залучених генів в антиоксидантному захисті й 

детоксикації. Було показано, що вітамін K
2
 активує 

цей процес шляхом, що призводить до посилення екс-

пресії антиоксидантних ферментів, включно з глутаті-

онпероксидазою [12]. 

Вітамін К був випадково відкритий у 1929 році під 

час експериментів з метаболізму стеролів, і відразу ж 

було встановлено його зв’язок зі згортанням крові. На 

початку 1940-х років були відкриті перші антагоніс-

ти вітаміну К і кристалізоване одне з його похідних, 

а саме варфарин, який досі широко використову-

ється. Значний прогрес у розумінні механізмів дії ві-

таміну K був досягнутий у 1970-х роках з відкриттям 

γ-карбоксиглутамінової кислоти, що стало основою для 

розуміння попередніх висновків стосовно протромбіну. 

У 1970-х роках також відбувся важливий прорив у розу-

мінні ролі вітаміну К — відкриття першого кісткового 

вітамін-К-залежного білка остеокальцину [14].

Усі форми вітаміну К мають одну добре відому функ-

цію. Усі вони служать кофакторами для посттрансля-

ційної модифікації ферменту γ-глутаматкарбоксилази, 

який забезпечується загальною кільцевою структурою 

нафтохінону. Цей фермент перетворює певні пов’язані 

з білком залишки глутамату в γ-карбоксиглутамат, за-

гальновідомий як Gla. На даний момент відомо сім-

надцять представників сімейства білків Gla, що вклю-

чають сім білків, які беруть участь у згортанні крові 

(усі синтезуються в печінці), — остеокальцин (OC; 

кістка), матриксний білок Gla (MGP; головним чином 

хрящ і стінка судин), специфічний білок 6, два багаті 

проліном Gla білки, два трансмембранні Gla білки, 

періостин і періостиноподібний фактор. Подальші до-

слідження призвели до відкриття інших, крім остео-

кальцину (утворення кісткової тканини) і матриксного 

білка (інгібітор кальцифікації м’яких тканин), вітамін 

К-залежних білків, які не беруть участь у гемостазі. На 

даний момент специфічні аналізи доступні для двох 

позапечінкових білків Gla (OC і MGP) [11, 14].

Особливої уваги потребує такий аспект: у попе-

редніх дослідженнях з вивчення впливу вітаміну К 

на мінеральну щільність і якість кісткової тканини 

припускається, що його дефіцит може служити ваго-

мим фактором прогнозування переломів кісток [18, 

19]. Крім того, важливо підкреслити потенційну роль 

недостатності вітаміну К у ранньому дитинстві, що 

потенційно може негативно вплинути на структуру 

кісток у майбутньому, а також на міцність кісток не-

мовлят, які перебувають на виключно грудному ви-

годовуванні. Дослідники [20] продемонстрували 

обернену кореляцію між споживанням вітаміну K
1
 і 

недекарбоксильованим остеокальцином у передчасно 

народжених немовлят, які перебувають виключно на 

грудному вигодовуванні. Для дітей цієї когорти необ-

хідні подальші дослідження для отримання більш на-

дійних даних і визначення найбільш ефективної схеми 

прийому вітаміну К. 

Вітамін К необхідний для профілактики остеопоро-

зу. Інтерлейкін-6 (IL-6), який є індикатором запалення, 

крім іншого, впливає на резорбцію кісткової тканини в 

процесі остеокластогенезу [12]. Було виявлено, що ві-

тамін K знижує продукцію IL-6 у культурах фіброблас-

тів людини [12]. Однією з важливих ролей вітаміну К 

є вплив на функції остеобластів, тобто проліферацію, 

диференціювання та інгібування апоптозу. Включення 

органічних і мінеральних речовин в кістковий матрикс 

також залежить від рівня лужної фосфатази [18]. До-

слідження показали, що вітамін К підвищує активність 

лужної фосфатази. Щодо остеопротекції вітамін К бере 

участь в активації стероїдів і ксенобіотиків рецептора 

(SRX) і діє як регулятор транскрипції маркерних генів 

остеобластів і генів позаклітинного матриксу [12, 20]. 

Дефіцит вітаміну К підвищує ризик хронічного запа-

лення [12]. Відновлена форма вітаміну К пригнічує пе-

рекисне окиснення ліпідів, утримуючи вільні радикали 

в плазматичних мембранах [12].

Отже, можна підкреслити,  що однією з основних 

функцій вітаміну К є гамма-карбоксилювання фак-

торів згортання крові — II, VII, IX і X, унаслідок чого 

неактивні фактори згортання крові переходять в ак-

тивний стан. Вітамін-К-залежні білки сприяють ви-

конанню різноманітних фізіологічних функцій — ге-

мостазу, апоптозу, розвитку кісток і контролю росту. 

Дефіцит вітаміну К спричиняє порушення активності 

зазначених факторів згортання крові, що призводить 

до геморагій [18, 21, 22].

Принципи діагностики вітамін-К-
дефіцитної геморагічної хвороби

Стандартні дослідження при  ВКДК включають ви-

значення протромбінового часу (ПЧ), міжнародного 

нормалізованого відношення (МНВ) та активовано-

го часткового тромбопластинового часу (АЧТЧ). Од-

нак ці аналізи мають обмежену чутливість у виявленні 

субклінічних дефіцитів ВК. ПЧ і МНВ подовжуються 
Рисунок 1. Хімічна структура різних форм 

вітаміну К (адаптовано з [15])
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лише тоді, коли рівні протромбіну (ПТ) падають нижче 

за 50 % від нормальної концентрації, що робить їх не-

ефективними для визначення субклінічної недостат-

ності [17]. 

Вимірювання АЧТЧ, навпаки, виявляє наявність 

факторів згортання крові, які не залежать від вітаміну 

К. Дефіцит ВК впливає на вітамін-К-залежні білки, 

призводячи до синтезу недостатньо карбоксильованих 

білків, більше відомих як білок, індукований відсутніс-

тю вітаміну К (PIVKA), які не здатні зв’язувати кальцій 

і тому залишаються неактивними. Епоксидна форма 

вітаміну К є маркером перевантаження [23]. 

Рівні неактивних PIVKA зростають зі збільшенням 

тяжкості дефіциту вітаміну К [17, 23, 24]. PIVKA II, не-

достатньо карбоксильована форма протромбіну, часто 

використовується як функціональний маркер для ви-

явлення дефіциту вітаміну К. Рівні PIVKA II можна ви-

міряти шляхом виявлення специфічних до цього про-

тромбіну антитіл. Нормальним вважається значення 

PIVKA II у сироватці не більше ніж 2 нг, або 40 AU/мл, 

які визначаються методом імуноферментного аналізу 

[17, 23, 24]. Цікаво, що існує значна лінійна кореля-

ція між МНВ і PIVKA II, що свідчить про те, що рівні 

PIVKA II можуть служити альтернативою співвідно-

шення ПЧ/МНВ при оцінці статусу дефіциту вітаміну 

K у новонароджених. Крім того, підвищення рівнів 

PIVKA II передує будь-якій наступній зміні рівня про-

тромбіну. Підвищені рівні PIVKA II можна виявити 

до того, як стануть очевидними будь-які зміни ПЧ. У 

випадках явного дефіциту вітаміну К, коли ПЧ зна-

чно подовжується, рівні PIVKA II незмінно дуже ви-

сокі. Доступні обмежені дані щодо впливу добавок ВК 

у новонароджених, які перебувають на грудному виго-

довуванні, на рівні PIVKA II. Дослідження показали, 

що немовлята, які перебувають на виключно грудному 

вигодовуванні, і немовлята, які не отримували про-

філактичну дозу вітаміну К, мають субоптимальний 

рівень вітаміну, на що вказують вимірювання PIVKA 

II, навіть у віці 1–2 місяців. Дослідники [25] вивчали 

концентрації PIVKA II у новонароджених, які отри-

мували пролонговані пероральні добавки вітаміну K
1
 

після внутрішньом’язового введення вітаміну K
1
 при 

народженні. Метою цього дослідження є оцінка кон-

центрацій PIVKA II у віці 48 годин, 1 і 3 місяці в здо-

рових новонароджених, які перебувають виключно на 

грудному вигодовуванні.

У новонароджених, яким проводили різні схеми 

профілактики геморагічної хвороби внаслідок  дефі-

циту вітаміну К, визначали, яка схема профілактики 

пов’язана з вищими рівнями PIVKA II, що вказує на 

наявність дефіциту вітаміну К і, як наслідок, вищий 

ризик розвитку пізньої форми геморагічної хвороби 

новонароджених. Висновки цього дослідження ста-

нуть цінними доказами для створення ефективних ре-

комендацій щодо запобігання пізній формі геморагіч-

ної хвороби в немовлят, які знаходяться виключно на 

грудному вигодовуванні [11, 13, 17]. 

Оскільки встановлено, що фекальна концентрація 

вітаміну К змінюється залежно від складу мікробіоти 

травного тракту, колонізація певними мікроорганізма-

ми може сприяти уникненню стану дефіциту вітаміну 

К і стати доповненням стратегії профілактики гіпові-

тамінозу [26]. 

Стратегії профілактики. Основні 
схеми призначення

Вітамін К зазвичай використовую ть як профі-

лактичний засіб після народження для запобіган-

ня розвитку геморагічної хвороби новонародж ених. 

Різні режими парентеральної та пероральної профі-

лактики були впроваджені протягом багатьох років. 

Внутрішньом’язове введення вітаміну K для профілак-

тики геморагічної хвороби внаслідок дефіциту вітаміну 

К є стандартом лікування з того моменту, як Американ-

ська академія педіатрії рекомендувала його в 1961 році. 

У 2003 році вона підтвердила використання вітаміну K 

для запобігання геморагічній хворобі новонароджених 

і рекомендувала, щоб усі новонароджені отримували 

одну внутрішньом’язову дозу від 0,5 до 1,0 мг вітамі-

ну K [1, 27]. У заяві Американської академії педіатрії 

ще за 2003 рік цитувалися численні повідомлення про 

випадки пізньої форми геморагічної хвороби новона-

роджених у країнах, які запровадили політику перо-

ральної профілактики немовлят, причому одноразова 

пероральна доза вітаміну K після народження вияви-

лася менш ефективною, ніж парентеральна доза [28]. 

Нездатність запобігти появі пізньої форми гемора-

гічної хвороби продовжує залишатися проблемою при 

пероральній профілактиці, незважаючи на викорис-

тання багаторазових пероральних схем [1]. У шести-

річному дослідженні з використанням 2 пероральних 

доз вітаміну К по 2 мг на 1-й і 4-й день пізня форма ге-

морагічної хвороби все ж виникала із частотою 3,79 на 

100 000, і згодом було рекомендовано схему прийому з 

3 доз. Цей графік включав 3 пероральні дози вітаміну К 

по 2 мг, які приймали при народженні, на 4-й день і на 

4-му тижні життя [29]. Основними факторами ризику 

виявилися відмова батьків від будь-якої профілактики 

і недіагностований холестаз [30].

Недоношені немовлята потенційно піддаються 

найбільшому ризику розвитку вітамін-К-дефіцитної 

геморагічної хвороби новонароджених через гематоло-

гічну й печінкову незрілість, а також через відсутність 

адекватної мікробної колонізації кишечника. Амери-

канська академія педіатрії з 2019 року рекомендує од-

норазову внутрішньом’язову дозу вітаміну К від 0,3 до 

0,5 мг/кг для недоношених немовлят вагою менше за 

1000 г [1]. Однак існує велика варіабельність схем до-

зування для недоношених немовлят через обмежену 

кількість досліджень, проведених для оцінки правиль-

ного дозування вітаміну К. В одному з досліджень не-

доношеним немовлятам, народженим у терміні гестації 

< 32 тижні вагітності, призначали 3 різні режими дозу-

вання: 0,5 мг в/м, 0,2 мг в/м і 0,2 мг внутрішньовенно. 

Використовуючи маркери дефіциту вітаміну К і пере-

вантаження, автори дійшли висновку, що при застосу-

ванні 0,2 мг внутрішньом’язово досягають задовільних 

рівнів вітаміну К без перевантаження протягом пер-

ших 3 тижнів життя [31]. Новонароджені вагою понад 

1000 г, які отримували дозу 0,2 мг внутрішньом’язово, 
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також досягали задовільних рівнів вітаміну К, що вка-

зує на те, що дози, нижчі за 0,3 мг/кг, також виявилися 

ефективними для досягнення нормальної концентра-

ції в сироватці крові. Слід зазначити, що внутрішньо-

венне введення визначало більш високі початкові рівні 

та значно нижчі концентрації в сироватці через 2 тиж-

ні, що викликало занепокоєння щодо раннього пере-

вантаження вітаміном К і вразливості до пізньої форми 

вітамін-К-дефіцитної геморагічної хвороби новонаро-

джених. В іншому дослідженні, у якому була визначена 

доза в 0,5 або 1,0 мг для недоношеної дитини, рівні ві-

таміну К в обох групах були більше ніж у 500 разів ви-

щими, ніж у дорослих, натще на 10-й день життя [23, 

24]. Ці дослідження показали, що доза 0,3 мг/кг для не-

доношеної дитини вагою < 1000 г є достатньою. 

Підходи до профілактики вітамін-К-
дефіцитної геморагічної хвороби в доношених 
дітей на виключно грудному вигодовуванні

Встановлено, що комбіноване профілактичне за-

стосування ВК за допомогою внутрішньом’язових 

ін’єкцій і перорально позитивно впливає на концен-

трації PIVKA II через 48 годин життя. Крім того, регу-

лярний пероральний прийом вітаміну K
1
 від виписки 

до 14 тижнів життя з добовою дозою 150 мкг, як було 

показано в дослідженні Perrone [17], значно знижує 

концентрацію PIVKA II у доношених дітей, які знахо-

дяться виключно на грудному вигодовуванні. Цей ком-

бінований профілактичний режим ефективно знижує 

концентрації PIVKA II, що свідчить про підтримання 

оптимального рівня вітаміну K у плазмі крові та, отже, 

зменшення ризику розвитку пізньої форми вітамін-К-

залежної геморагічної хвороби в ранньому дитинстві.

Підходи до профілактики вітамін-К-дефіцитної 
геморагічної хвороби у доношених дітей 
на змішаному вигодовуванні

У європейському мультицентровому досліджен-

ні протягом 2021–2023 років порівнювали 4 різні ре-

жими профілактичного введення вітаміну К [17]. Для 

порівняння як біомаркер вимірювали рівень PIVKA 

II для діагностики дефіциту вітаміну К, який вважа-

ється раннім предиктором ризику розвитку кровотечі, 

пов’язаної з його дефіцитом. За всіма зареєстрованими 

в дослідженні новонародженими клінічно спостеріга-

ли до 6 місяців життя. Клінічну, аудіологічну й оцінку 

нейророзвитку проводили через 1, 3 і 6 місяців. 

Застосовували чотири різні схеми профілактичного 

введення вітаміну К. Новонароджені 1-ї групи отриму-

вали лише  1 мг вітаміну K
1
 внутрішньом’язово при наро-

дженні. Діти 2-ї групи отримували внутрішньом’язо ву 

ін’єкцію 1 мг вітаміну K
1
 при народженні, а потім по 

50 мкг/день (4 краплі мікродозованого продукту ві-

таміну K
1
) перорально з другого по чотирнадцятий 

тиждень життя. У 3-й групі новонароджені діти отри-

мували внутрішньом’язово 1 мг вітаміну K
1
 при на-

ро дженні, потім 150 мкг/добу (12 крапель мікродозо-

ваного продукту вітаміну K
1
) перорально з другого по 

чотирнадцятий тиждень життя. Новонароджені діти 

4-ї групи отримували пероральну дозу 2 мг вітаміну K
1
 

при народженні, потім другу пероральну дозу (2 мг) на 

першому тижні життя та третю пероральну дозу (2 мг) 

на 4-му тижні життя. 

Дослідження мало на меті порівняти різні схеми 

профілактики кровотечі, пов’язаної з дефіцитом ві-

таміну К, щоб визначити, яка з них має найбільш 

сприятливий вплив на рівні PIVKA II. Результати 

показали, що через 48 годин не було значної різ-

ниці в концентраціях PIVKA II між пероральним і 

внутрішньом’язовим введенням. Дані свідчать про те, 

що як внутрішньом’язове, так і пероральне введення 

вітаміну K
1
 може бути ефективним для запобігання 

класичній формі геморагічної хвороби новонародже-

них, яка може виникнути протягом першого тижня 

після пологів. У віці 1 і 3 місяці в новонароджених, які 

отримали лише одну внутрішньом’язову ін’єкцію ві-

таміну K
1
 при народженні, спостерігався вищий рівень 

PIVKA II порівняно з іншими схемами. Це свідчить 

про те, що одна внутрішньом’язова ін’єкція може бути 

недостатньою для запобігання пізній формі геморагіч-

ної хвороби новонароджених [17]. Дослідження вияви-

ло, що пероральні дози по 150 мкг/день з 2-го по 14-й 

тиждень забезпечували найнижчі концентрації PIVKA 

II протягом періоду, коли ймовірність прояви пізньої 

форми геморагічної хвороби новонароджених є найви-

щою. У новонароджених, які отримували добову дозу 

150 мкг/день з 2-го по 14-й тиждень, середня концен-

трація PIVKA ІІ у віці 3 місяці становила 0,01 AU/мл. 

Ці значення збігаються з даними, наданими для недо-

ношених новонароджених, які перебувають на штуч-

ному/змішаному вигодовуванні [20]. 

Асоціація неонатологів України у 2019 році підпи-

сал а меморандум з імплементації Європейських стан-

дартів з догляду за новонародженими EFCNI в Укра-

їні, згідно з яким профілактичне введення вітаміну К 

рекомендоване всім новонародженим для запобігання 

кровотечам, викликаним його дефіцитом [3]. Запропо-

новано 2 мг вітаміну К при народженні з наступними 

щотижневими дозами 1 мг перорально. На прикладі 

Данії, яка досягла найбільшого успіху в профілактиці 

ВКДК, було продемонстровано, що прийом 2 мг перо-

рально при народженні та подальший прийом по 1 мг 

щотижня перорально протягом 3 місяців забезпечує 

нульову кількість випадків пізньої форми ВКДК на 

100 000 народжених дітей [32]. Фахівці Німеччини про-

понують 2 мг вітаміну К перорально при народженні, 

2 мг перорально на 4–10-й день життя з подальшим 

прийомом 2 мг перорально в проміжку між 28-м і 42-м 

днем життя. У цій країні кількість випадків пізньої 

форми ВКДК на 100 000 народжених дітей не переви-

щує 0,44 [32]. Пероральна форма вітаміну К
1
 (фітоме-

надіон) по 1 мг для перорального застосування у 2019 

році була зареєстрована в Україні. 

Дієтична добавка компанії «Синерджілаб» у м’яких 

тв іст-оф капсулах по 1 мг вітаміну К
1
 (фітоменадіон) 

може використовуватися для пероральної профілак-

тики кровотеч, викликаних дефіцитом вітаміну К, від 

народження. Спосіб застосування та дози згідно з ре-

комендаціями EFCNI [3] — 2 мг перорально при на-

родженні (вміст двох капсул) і по 1 мг щотижня перо-
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рально протягом 3 місяців. А згідно з рекомендаціями 

Асоціації неонатологів України (Інформаційний лист 

№ 127 від 30.09.2019) після внутрішньом’язової ін’єкції 

1 мг відразу після народження всім здоровим новона-

родженим на грудному вигодовуванні — по 1 мг (вміст 

1 капсули) щотижня до досягнення 3-місячного віку 

або по 2 мг перорально (вміст 2 капсул) через 4–6 днів і 

на 4–6-му тижні життя.

Підвищення рівня обізнаності батьків 
Усі новонароджені діти повинні отримувати профі-

лактичне вве дення вітаміну К, а дата, доза і режим вве-

дення повинні бути задокументовані. Відмова батьків 

від профілактики вітаміном К після надання адекват-

ної інформації має бути зафіксована, особливо через 

ризик пізньої форми геморагічної хвороби новонаро-

джених. Здорові новонароджені повинні отримувати 

1 мг вітаміну K
1
 шляхом внутрішньом’язової ін’єкції 

при народженні; або 3 × 2 мг вітаміну K
1
 перораль-

но при народженні, на 4–6-й день і на 4–6-му тижні; 

або 2 мг вітаміну К
1
 перорально при народженні та 

щотижнево дозу 1 мг перорально протягом 3 місяців. 

Внутрішньом’язове застосування є кращим шляхом 

для забезпечення ефективності й надійності введення 

[33], а підтримання концентрації вітаміну К шляхом 

подальшого перорального введення мінімізує ризики 

несприятливих наслідків. Успіх профілактики на за-

гальнодержавному рівні залежить від дотримання на-

ціонального протоколу. Якщо немовля зригує препарат 

протягом першої години після перорального прийому 

вітаміну К, доцільно повторити його введення. Варто 

зважати, що в рідкісних випадках пероральний шлях 

не підходить для недоношених немовлят і новонаро-

джених, у яких є холестаз або порушення кишкового 

всмоктування, а також для дуже ослаблених дітей і тих, 

чиї матері приймали ліки, що перешкоджають метабо-

лізму вітаміну K. 

Висновки
1. Парентеральне введення вітаміну K виявилося 

найефективнішим способом профілактики кровотечі, 

викликаної дефіцитом вітаміну K у новонар оджених.

2. Вітамін К слід вводити всім новонародже-

ним немовлятам з масою тіла > 1500 г одноразово 

внутрішньом’язово в дозі 1 мг протягом 6 годин після 

народження.

 3. Недоношені діти з вагою  1500 г повинні отри-

мувати вітамін К у дозі від 0,3 до 0,5 мг/кг одноразово 

внутрішньом’язово. Одноразове внутрішньовенне вве-

дення вітаміну К недоношеним дітям з метою профі-

лактики не рекомендується.

4. Важливо проводити профілактику не лише ран-

ньої та класичної, але і пізньої ВКДК. Здорові доно-

шені новонароджені можуть отримувати вітамін К
1
 

одноразово внутрішньом’язово в дозі 1 мг протягом 6 

годин після народження або трьома пероральними до-

зами по 2 мг вітаміну К
1
 при народженні, на 4–6-й день 

і на 4–6-му тижні. Інший підхід передбачає прийом пе-

роральної дози 2 мг при народженні з наступною що-

тижневою дозою 1 мг протягом 3 місяців. Ефективність 

пероральної профілактики залежить від дози і частоти 

введення. Більшість багатодозових пероральних схем 

забезпечують захист для всіх дітей, за винятком неве-

ликої когорти немовлят з невиявленим холестазом. 

5. Кровотечу через дефіцит вітаміну K слід врахову-

вати при оцінці кровотечі в перші 6 місяців життя навіть 

у новонароджених і дітей раннього віку, які отримували 

профілактичне лікування, особливо в немовлят, які пе-

ребувають на виключно грудному вигодовуванні.

6. Лікарі-педіатри та інші медичні працівники по-

винні знати про переваги перорального введення віта-

міну К, а також про ризики відмови та повідомляти цю 

інформацію особам, які доглядають за немовлям.

7. Білок, індукований зниженням рівня або відсут-

ністю вітаміну К (PIVKA II), ідентифікований як ран-

ній показник субклінічної недостатності вітаміну К у 

новонароджених. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересі  в і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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The role of vitamin K in the pathology of newborns and infants 
(literature review)

Abstract. The presented review considers modern views on the 

mechanism of development, prevention and treatment of vitamin 

K deficiency bleedings in newborns and infants. The search for 

literary sources was carried out in Scopus, Web of Science, Med-

scape, UpToDate, BioMed Central, The Cochrane Library, Em-

base, Google Scholar, PLoS Journals, PubMed databases. One of 

the main functions of vitamin K is the activation of coagulation 

factors II, VII, IX and X. The article examines the forms of hemor-

rhagic disease of newborns, their clinical manifestations and conse-

quences. The history of the study on vitamin K role in hemorrhagic 

disorders is presented. The structure and forms of vitamin K, their 

role in the body is shown in detail. The article discusses approaches 

to the diagnosis of vitamin K deficiency bleedings, which include 

determination of prothrombin time, international normalized ratio 

and activated partial thromboplastin time. However, these labora-

tory tests have limited sensitivity and specificity. The most up-to-

date approach is the study of proteins induced by vitamin K absence 

(PIVKA) whose levels increase with increasing severity of vitamin 

K deficiency. PIVKA II is used as a functional marker for the detec-

tion of vitamin K deficiency. The review also clarifies different regi-

mens of parenteral and oral prophylaxis, as well as the experience 

of different countries on their use. Intramuscular administration 

of vitamin K is the standard for the prevention and treatment of 

hemorrhagic disease caused by vitamin K deficiency. The authors 

of the review noted that in 2019, the Association of Neonatologists 

of Ukraine signed a memorandum on the implementation of the 

European standards for the care of newborns  EFCNI in Ukraine, 

according to which prophylactic administration of vitamin K is 

recommended for all newborns. For oral prevention of bleeding 

caused by vitamin K deficiency, one can use vitamin K1 (phyto-

menadione) manufactured by the Synergylab company — 2 mg 

orally at birth and then 1 mg orally every week for 3 months.
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Набуття мікроорганізмами резистентності до 

протимікробних препаратів, тобто антибіотикоре-

зистентності (АБР), значно звужує можливості тера-

пії захворювань. Тому сьогодні боротьба з АБР є од-

ним з найбільш актуальних питань системи охорони 

здоров’я. Статистичні дані свідчать, що останніми 

роками тягар АБР значно підвищився, що пов’язано з 

продовженням безконтрольного призначення антибіо-

тиків медичними фахівцями, які не враховують наслід-

ків застосування антибіотикотерапії без показань. За 

оцінками експертів, якщо не вживати заходів боротьби 

з АБР, проблема буде ускладнюватися з кожним роком 

і до 2030 р. АБР зросте на 70 %.

З огляду на важливість цієї проблеми постає пи-

тання щодо різних стратегій антибіотикотерапії, які 

спрямовані на зниження частоти призначень антибі-

отиків та будуть ефективними у боротьбі з розвитком 

АБР. Серед таких стратегій найбільшу ефективність 

демонструє відстрочене призначення антибіотиків при 

інфекційних захворюваннях респіраторної системи.

7–8 березня цього року у м. Києві відбувся медич-
ний форум із науково-практичною конференцією з 
міжнародною участю «Сучасні інфекційні захворю-
вання, ускладнення та суміжна патологія. Що нового 
у клініці, діагностиці, лікуванні та профілактиці?». У 
рамках цього заходу розглядалися актуальні питання 
лікування та профілактики інфекцій сечових шляхів, 
гострих тонзилофарингітів, клінічні та імунологічні ас-
пекти постковідного синдрому у хворих з інфекційним 
ураженням нервової системи, терапія респіраторних 
інфекцій та боротьба з антибіотикорезистентністю.

З доповіддю «Відтермінування антимікробної те-
рапії при інфекційних запальних процесах внутрішніх 
органів» виступив доктор медичних наук, професор, 
завідувач кафедри клінічної фармакології та клінічної 
фармації НМУ імені О.О. Богомольця Хайтович Ми-
кола Валентинович.

Резистентність до протимікробних препаратів є не 

лише медичною проблемою, яка полягає у збільшен-

Відтермінування антимікробної терапії 
при інфекційних запальних процесах 

внутрішніх органів

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2024

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2024

ні термінів госпіталізації, лікування та підвищенні 

рівня летальності, але й економічною та соціальною, 

що пов’язано із застосуванням дорогих антибіотиків 

широкого спектра дії і підвищенням захворюваності, 

непрацездатності та витрат на лікування й реабіліта-

цію пацієнтів. За оцінками експертів, якщо проблема 

резистентності до протимікробних препаратів буде 

поширюватися й надалі та не буде напрацьовано гло-

бальної відповіді на неї, то до 2050 р., за прогнозами, 

смертність пацієнтів унаслідок інфекційних захворю-

вань, асоційованих саме з відсутністю ефективного 

антибактеріального лікування, буде сягати приблизно 

10 млн осіб, що перевищить смертність від онкологіч-

них та серцево-судинних захворювань.

У 2019 році були опубліковані результати система-

тичного огляду в журналі Lancet щодо смертності від 

резистентної інфекції у різних регіонах світу. Було ви-

явлено, що смертність від некерованих інфекцій зна-

чно зросла у всіх країнах світу, зокрема в Європі та 

Україні. Причому перше місце посідає смертність від 

інфекцій ніжних відділів респіраторного тракту, тобто 

пневмонії. За даними епідеміологічних досліджень, 

проведених у США, 80 % померлих від інфекцій рес-

піраторного тракту мали пневмонію. Таким чином, не-

обхідне правильне ведення пацієнтів з респіраторною 

інфекцією, що передбачає профілактику і корекцію 

можливих тяжких ускладнень.

Разом з тим є дані, що свідчать про значне зростання 

стійкості бактеріальних штамів до антибіотиків. Так, у 

2023 році було показано, що штами Klebsiela pneumoniae 

у 94,06 % випадків були резистентними до цефтріак-

сону, у 93,49 % — до цефотаксиму, у 83,36 % — до лево-

флоксацину, тоді як у 2017 році ці показники становили 

приблизно 50 % (Колесник Р., 2023). Тому на сьогодні 

лікування інфекцій, викликаних Klebsiella pneumoniae, є 

дуже складною проблемою, оскільки цей збудник зали-

шився чутливим лише до антибіотиків резерву.

Крім того, повідомляється про різке зростання час-

тоти побічних ефектів, пов’язаних з призначенням 
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антибактеріальних препаратів системної дії, які фіксу-

ються у 25,3 % випадків, та засобів, що діють на міко-

бактерії, у 30,3 % випадків.

Існують дані, що чим більше ми будемо призначати 

антибіотики при звичайних респіраторних інфек ціях, 

тим швидше буде виникати резистентність до них. 

Пандемія ковіду зробила свій внесок у розвиток анти-

біотикорезистентності, особливо до левофлоксацину, 

який призначався при усіх симптомах хвороби — не-

житі, інфекції верхніх дихальних шляхів. У зв’язку с 

цим в окремих країнах світу проводиться боротьба 

з надмірним призначенням фторхінолонів, що при-

звело до добрих результатів. Так, у роботі M. Lafaurie 

et al. (2012) було показано, що відмова від застосування 

фторхінолонів сприяла значному зменшенню реєстра-

ції резистентних штамів P. aeruginosa та метицилін-ре-

зистентних штамів (MRSA). 

Зростання резистентності до фторхінолонів не ви-

падкове. Воно формується через те, що фторхінолони 

активують бактеріальну ефлюксну помпу, після чого 

ця помпа експортує антибіотик із середини патогену. 

Субстратом помпи SMR є тетрацикліни, еритроміцин, 

сульфадіазин, RND-помпи – фторхінолони, тетраци-

кліни, еритроміцин, рифампіцин, фузидинова кислота, 

бета-лактами, хлорамфенікол, аміноглікозиди, MDR-

помпи — тетрацикліни, фторхінолони, макроліди, ри-

фампіцин, лінкозаміди, хлорамфенікол, аміноглікозиди 

(Seukep A.J. et al., 2022). Резистентність, опосередкована 

ефлюксною помпою, є провідною стратегією, своєрід-

ною тактикою виживання, розробленою бактеріями для 

подолання ефектів антибіотиків. 

У зв’язку із загрозливим зростанням антибіоти-

корезистентності Всесвітня асамблея здоров’я ВООЗ 

прийняла глобальну резолюцію, яка стала підсумком 

багаторічної боротьби з резистентністю до протимі-

кробних лікарських засобів. У цій резолюції схвалений 

глобальний план дій щодо боротьби з резистентністю 

до протимікробних препаратів, спрямований на забез-

печення профілактики та лікування інфекційних хво-

роб за допомогою безпечних та ефективних лікарських 

засобів. Відповідно до цього було надано рекомендації 

з розробки і затвердження адаптованих національних 

планів дій щодо боротьби із резистентністю до проти-

мікробних препаратів для кожної з країн світу.

В Україні на загальнодержавному рівні було 

прий нято розпорядження Кабінету Міністрів від 

03.08.2021 р. № 1614 «Про організацію профілактики 

інфекцій та інфекційного контролю в закладах охоро-

ни здоров’я та установах/закладах надання соціальних 

послуг/соціального захисту населення». Це інструкція 

до впровадження адміністрування антимікробних пре-

паратів у закладах, які надають медичну допомогу в 

умовах стаціонару.

Адміністрування антимікробних препаратів 

(ААП) — це система, яка спрямована на регулювання 

призначення антибактеріальних препаратів та бороть-

бу з антибіотикорезистентністю. ААП включає кадрові 

зміни, навчання фахівців охорони здоров’я, створення 

команд ААП для моніторингу та нагляду за призначен-

ням антибактеріальних препаратів та їх доступністю. 

Основні втручання у рамках ААП до або під час при-

значення приспускають навчання клініцистів, просвіту 

пацієнтів та громадськості, настанови щодо внесення 

поширених інфекцій для конкретних установ, прове-

дення кумулятивних антибіотикограм, попередній до-

звіл на використання протимікробних препаратів обме-

женого застосування та зняття хибних ярликів алергій 

на антибіотики. ААП після призначення антибакте-

ріальних препаратів включає проспективний аудит зі 

зворотним зв’язком, самостійне повторне оцінювання 

призначення антибіотиків, оптимізацію доз та трива-

лості застосування протимікробних препаратів.

Оптимальним є призначення антибактеріальних 

препаратів тільки після проведення клінічної оцінки, 

за результатами якої встановлюється діагноз, прий-

мається рішення про лікування пацієнта та його ін-

формування. Через 48–72 години проводять повторну 

клінічну оцінку та аналіз отриманих даних, після чого 

терапія продовжується або коректується. 

Згідно з рекомендаціями ВООЗ, для зниження 

стійкості до протимікробних препаратів слід викорис-

товувати класифікацію антибіотиків «Access, Watch, 

Reserve — AWaRe» у заходах щодо зниження стійкості 

до протимікробних препаратів. У групу Access (група 

доступу) входять ефективні та широко вживані антибіо-

тики з низьким потенціалом щодо розвитку антибіоти-

корезистентності (амікацин, амоксицилін, амоксици-

лін/клавуланат, доксациклін, кліндаміцин, цефазолін, 

метронідазол, нітрофурантоїн, ко-тримоксазол). Це 

антибіотики І та ІІ лінії терапії більшості бактеріаль-

них захворювань, які становлять 60 % лікарських при-

значень. Група Watch (група спостереження) — це гру-

па антибіотиків високого пріоритету для медицини, 

які мають більш високий потенціал щодо розвитку 

антибіотикорезистентності, обсяги споживання яких 

необхідно контролювати (азитроміцин, цефіксим, 

цефотаксим, цефтазидим, цефуроксим, ванкоміцин, 

ципрофлоксацин, кларитроміцин, піперацилін, та-

зобактам). До групи Reserve (група резерву) належать 

антибіотики та їх класи, які слід зарезервувати для лі-

кування підтверджених або підозрюваних інфекцій, 

спричинених мікроорганізмами з множинною лікар-

ською стійкістю. Антибіотики в резервній групі (цеф-

тріаксон, левофлоксацин) слід розглядати як варіанти 

«останньої інстанції», які повинні бути доступні, але 

їх застосування слід адаптувати до дуже специфічних 

пацієнтів і умов, коли всі альтернативи виявилися не-

вдалими або не підходять. 

У наказі МОЗ від 23.08.2023 року № 1513 визначені 

індикатори якості антимікробної терапії: частка паціє-

нтів, яким призначені антибактеріальні препарати 

групи доступу (А) у ланці первинної допомоги, повин-

на становити більше ніж 95 %, спеціалізованої допо-

моги — більше ніж 60 %; антибактеріальні препарати 

групи спостереження (В) — менше ніж 5 та 40 % від-

повідно; групи резерву (С) — 0 та меншне ніж 5 % (у 

2023–2024 рр.) і менше ніж 1 % (у 2025 році) відповід-

но; частка пацієнтів, яким антибактеріальні препарати 

призначені після забору зразка біологічного матеріалу 

для проведення бактеріального дослідження — 100 %.
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Особливі зауваження при відтермінованому при-

значенні антибіотиків (ВПА) дитині з’явилися у 

2014 році. ВПА не використовується при підозрі на 

інфекцію у дітей віком до 3 місяців, у яких частіше 

спостерігається прихована бактеріємія. Для дітей від 

3 років і старше ВПА доцільно використовувати тіль-

ки після повторної консультації, враховуючи домашні 

обставини.

У дослідженні G.K. Spurling et al. (2017) порівнюва-

ли відтерміноване застосування антибіотиків з негай-

ним призначенням при симптомах гострого середнього 

отиту та болю в горлі. Ці симптоми дещо зменшилися 

після негайного застосування антибіотиків, але у час-

тоті ускладнень відмінностей не було. ВПА (31 %) по-

рівняно з негайним призначенням (93 %) не показало 

різниці в контролі симптомів. Стратегія відмови від ан-

тибіотиків порівняно з відтермінованим призначенням 

антибіотиків становила 14 проти 28 %.

Таким чином, якщо клініцист не впевнений у до-

цільності використання стратегії без антибіотиків, 

стратегія ВПА — прийнятний компроміс замість негай-

ного призначення. При цьому зменшується непотрібне 

використання антибіотиків при гострих респіраторних 

захворюваннях та резистентність до них. Причому 

середня тяжкість симптомів ГРЗ на 2–4-й день після 

консультації більша при застосуванні антибіотиків.

При гострому або загостренні хронічного запалення 

призначенню системних антибіотиків може передувати 

біорегуляційна терапія — комплексний патогенетич-

ний підхід, який справляє системний та органотроп-

ний вплив. До біорегуляційних препаратів, які чинять 

системну протизапальну дію, належать: Траумель С, 

який призначають при гострому або загостренні хро-

нічного запалення; Лімфоміозот Н/Лімфоміозот — 

при інтоксикації та набряках; Ехінацея композитум С, 

Енгістол — при імунній дисфункції; Гліоксаль компо-

зитум, Убіхінон композитум, Коензим композитум — 

при енергетичному дефіциті та мітохондріальній недо-

статності. Органотропні протизапальні біорегуляційні 

препарати призначаються залежно від симптомів: при 

лихоманці, інтоксикації — Вібуркол, при запаленні 

носа та пазух — Еуфорбіум композитум назентропфен 

С, горла та піднебінних мигдаликів — Ангін-Хеель С, 

верхніх дихальних шляхів — Грип-Хеель, нижніх ди-

хальних шляхів — Бронхаліс-Хеель, кон’юнктивіті — 

Окулохеель, запаленні ШКТ — Гастрикумель, слизових 

оболонок — Мукоза композитум, сечового міхура та 

нирок — Ренель Н, Солідаго композитум С, жіночих 

статевих органів — Гінеко хеель, печінки та жовчови-

відних шляхів — Хепель.

Дія пошкоджуючих стимулів призводить до пору-

шення клітинних мембран. Арахідонова кислота, яка 

входить до складу фосфоліпідів клітинних мембран, 

вивільняється під впливом фосфоліпаз. Подальші її 

перетворення відбуваються циклооксигеназним або 

ліпоксигеназним шляхом. Продуктами циклооксиге-

назного шляху є простагландини, тромбоксан та про-

стацикліни. Вони викликають порушення судинної 

проникності, призводять до бронхоспазму та гіперсе-

креції, тромбоксани також беруть участь у модулюван-

ні лейкоцитів та запаленні. При розпаді арахідонової 

кислоти ліпоксигеназним шляхом вивільняються лей-

котрієни, із яких LTB4 викликає активацію фагоцитів 

та запалення, а LTC4/D4/E4 — порушення судинної 

проникності. 

Крім того, існує допоміжна імунологічна реакція — 

біорегуляційний механізм, який здійснюється через ак-

тивацію Т-хелперних клітин (Th) 1-го типу з утворен-

ням протизапальних цитокінів — IL-2, IFN-γ, TNF-α, 

які викликають запалення (Heine H., 1998). Алергічне 

запалення відбувається при активації Th 2-го типу з ви-

кидом IL-4, IL-13, IL-5, IL-10. Т-хелперна клітина 3-го 

типу зменшує активацію Th1 та Th2, унаслідок цього 

зменшується нейтрофільне й еозинофільне запалення. 

Основним механізмом дії НПЗП є пригнічення 

синтезу простагландинів з арахідонової кислоти че-

рез інгібування циклооксигенази, глюкокортикосте-

роїдів — через інгібування активності фосфоліпази 

А2, завдяки чому відбувається гальмування утворення 

медіаторів запалення. Біорегуляційний препарат Тра-

умель С має дещо інший терапевтичний потен ціал — 

він прискорює припинення запальних процесів, діє 

на рівні медіаторів запалення. Препарат підсилює 

ефероцитоз макрофагів, збільшує біосинтез 15-Lox-1-

опосередкованого ліпідного медіатора в макрофагах 

M2 людини (Jordan P.M. et al., 2021).

Слід відмітити, що біорегуляційні препарати міс-

тять унікальний комплекс компонентів, що працюють 

у синергії і взаємодіють з різними рецепторами орга-

нізму, відновлюючи баланс різноспрямованих впливів. 

Так, показано, що препарат Траумель С пригнічує се-

крецію прототипів прозапальних медіаторів ІL-1бета, 

TNF-α та ІL-8 протягом 24–72 годин (Porozov S., 2004).

Біорегуляційні засоби також відновлюють функцію 

міжклітинного матриксу. Позаклітинний матрикс — це 

«решітка» із високополімерних речовин, яка функціо-

нує як транзитна ділянка і «молекулярне сито» між 

кров’ю та спеціалізованими клітинами тканини, що 

спрямоване на видалення продуктів обміну клітин та 

інших токсинів. У матриксі концентруються всі регу-

ляторні сигнали, тобто здійснюється взаємодія систем 

регуляції з тканинами. Матрикс може знаходитися у 

стані золя — це здоровий стан матриксу з однорідною 

структурою, або в стані гелю, при якому матрикс ущіль-

нюється, стає неоднорідним, набухає та закиснюється. 

Біорегуляційні препарати відновлюють структуру та 

дренажні властивості матриксу.

Компоненти біорегуляційних препаратів підроз-

діляються на шість груп: реакційні, органотропні, по-

тенційовані алопатичні компоненти, біокаталізатори 

та суїс-органні компоненти. Біокаталізатори чинять 

енергетичний вплив, їхню основу становлять кисло-

ти ЦЛК, коензим А, АТФ, хінони, вітаміни та мікро-

елементи. Вони усувають блокаду ферментів на різних 

етапах окиснювально-відновних процесів організму (у 

циклі Кребса, дихального ланцюга та ін.), входять до 

складу групи «композитум»: Acidum alpha ketoglutari-

cum, Adenosinum triphosphoricum, Coenzyme A, Manga-

num phosphoricum, Nadidum, Acidum ascorbicum, Nico-

tinamadum, Anthrachinnonum, Hydrochinonum.
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Cуїс-органні компоненти виготовляються із тканин 

та органів молочних поросят та ембріонів свиней. Вони 

діють безпосередньо на гомологічний орган, оптимі-

зуючи його функції, завдяки підтримці фізіологічної 

регенерації всіх структурних елементів органа, а також 

виступають як провідники, що направляють у гомо-

логічні органи дію інших компонентів комплексного 

біорегуляційного препарату (КБП), входять до складу 

групи «композитум»: Mucosa nasalis suis, Cerebrum suis, 

Embrio totalis suis, Funiculus umbilicalis suis, Placenta 

totalis suis.

Нозоди — компоненти, виготовлені за гомеопатич-

ною технологією з ліофілізату культур мікроорганізмів 

або продуктів розпаду органів чи секрету організму. У 

потенційованому вигляді вони сприяють виведенню 

гомотоксинів, депонованих в міжклітинному матрик-

сі та клітинах після перенесених захворювань, акти-

вують заблоковані захисні реакції при хронічних ін-

фекційних захворюваннях, входять до складу групи 

«композитум» або існують у вигляді самостійних пре-

паратів — ін’єлей: Grippeimpfstoff nosode, Streptococcus 

haemoliticus nosode, Staphylococcus nosode, Sinusitis no-

sode, Pyrogenium nosode.

Потенційовані алопатичні компоненти розбло-

ковують захисні системи організму та відновлюють їх 

нормальну реакційну здатність. Вони застосовуються 

для лікування наслідків алопатичної та хіміотерапії за 

принципом ізопатії, тобто лікарський препарат, що 

викликає ураження організму, вводиться у високій по-

тенції як протидіючий засіб. До потенційованих ало-

патичних компонентів належать: Сortisonum aceticum, 

Histaminum, Acidum acetylsalicylicum, Levothyroxinum, 

Nitroglycerinum.

Біорегуляційні засоби ТМ Хеель рекомендовані про-

токолами та стандартами на основі доказової медицини. 

Біорегуляційні препарати ТМ Хеель вироблені за 

передовими технологіями із сертифікованої сировини, 

на обладнанні, яке відповідає вимогам ВООЗ, GMP 

та іншим міжнародним стандартам. Їх призначення 

зменшує побічну дію алопатичних лікарських засо-

бів, забезпечує зниження дози та скорочення прийому 

інших лікарських препаратів. Ця терапія економічна, 

знижує вартість курсової терапії алопатичними препа-

ратами, скорочує терміни лікування в стаціонарі, під-

вищує опірність організму, подовжує ремісію, знижує 

захворюваність та підвищує якість життя. Крім того, 

біорегуляційні препарати можуть призначатися з ме-

тою профілактики ГРВІ, грипу та їх ускладнень, заго-

стрення хронічних захворювань.

Таким чином, у первинній ланці охорони здоров’я 

велике значення у боротьбі з антимікробною резис-

тентністю належить стратегії відтермінування антимі-

кробної терапії. У кожному конкретному випадку слід 

визначати доцільність призначення антибактеріальної 

терапії, застосовувати біорегуляційний підхід, що до-

зволить максимально відновити власні механізми за-

хисту організму та допоможе скоротити термін ліку-

вання, дозволить запобігти розвитку ускладнень. 

Підготувала Тетяна Чистик  
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 У 2019 році світ стикнувся з новою, раніше неві-

домою пандемічною інфекцією COVID-19, яка стала 

серйозним викликом для національних систем охо-

рони здоров’я, значним економічним і соціальним 

тягарем для країн та залишила багато відкритих пи-

тань, що стосуються її глобальних наслідків для люд-

ства. І хоча з пандемією вдалося справитися, на жаль, 

COVID-19 залишився у людській популяції як сезонна 

інфекція, особливістю якої є тяжкі постковідні стани з 

ураженням не тільки фізичної, але й психологічної та 

нейровегетативної сфери [7].  Ось чому у світі продо-

вжуються наукові дослідження щодо розробки точних 

діагностичних критеріїв, ефективності вакцинації та 

низки оновлених і експериментальних препаратів для 

лікування не тільки гострої інфекції SARS-CoV-2, але 

й постковідних наслідків для здоров’я дітей і дорослих 

[9, 16].  

Саме для вирішення цієї медико-психолого-со-

ціальної проблеми в 2021 році Національний інститут 
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охорони здоров’я (NIH) США започаткував ініціати-

ву RECOVER щодо ранньої діагностики, лікування та 

профілактики постковідного синдрому (ПКС), який 

призводить до тривалого порушення стану здоров’я, 

якості життя і працездатності всіх верств населення 

[15, 30]. Так, за даними статистики, при ПКС з легким, 

помірним і тяжким перебігом відповідно 12, 23 і 80 % 

пацієнтів були відсутні на роботі/навчанні від 3 до 7 мі-

сяців [23] і близько 20 % взагалі не могли працювати 

[32]. Тому для координації досліджень RECOVER між 

державними установами США було створено спеці-

альний Офіс досліджень і практики Post-COVID-19 і 

визначено пріоритетні напрямки щодо лікування по-

тенційно стійкої інфекції, корекції розладів сну, когні-

тивних та нейровегетативних порушень при ПКС [21].

На сьогодні ПКС (синоніми: long COVID, дов-

готривалий/віддалений COVID-19, пост-COVID-19 

стан, постгострі наслідки COVID-19 (PASC), хроніч-

ний COVID-синдром [29]) визначається як стан, що 
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Постковідний синдром у дітей і підлітків: 
що нового в підходах до запобігання психологічним, 

нейровегетативним і фізичним проявам та їх корекції?

Резюме. Стаття присвячена проблемі негативних впливів пост-COVID-19 синдрому (ПКС) на здоров’я 

та якість життя дітей і підлітків. Авторами надана нова сучасна інформація, що стосується епідеміології 

та механізмів формування ПКС, особливостей його клінічних, психологічних та нейровегетативних проявів 

залежно від віку пацієнта, сучасних підходів до лікування та профілактики захворювання з використанням 

фізіологічних підходів, зокрема за допомогою інноваційних вітамінно-мінеральних комплексів. У статті за-

значається, що вирішення цієї актуальної медико-психолого-соціальної проблеми потребує подальших широ-

комасштабних наукових досліджень за участі мультидисциплінарної команди лікарів різних спеціальностей, 

психологів і соціальних працівників для ефективного збереження та відновлення здоров’я, поліпшення якості 

життя пацієнтів з ПКС та мінімізації економічних збитків на рівні держави.
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характеризується низкою проблем зі здоров’ям, які 

зберігаються або розвиваються чи рецидивують після 

інфікування та початку інфекції SARS-CoV-2 [29]. 

Експерти Всесвітньої організації охорони здоров’я 

(ВООЗ) вважають, що ПКС виникає через 3 місяці піс-

ля зараження вірусом SARS-CoV-2 [29], тоді як Центр з 

контролю та профілактики захворювань (CDC) та NIH 

США встановили початок «станів після COVID-19» з 

триваючими, рецидивуючими чи новими симптомами 

або іншими наслідками для здоров’я вже через 4 тиж-

ні після гострої фази інфекції [12]. Зважаючи на різні 

терміни тривалості ПКС, Британський національний 

інститут здоров’я та досконалості догляду (NICE) роз-

ділив перебіг ПКС у пацієнтів всіх вікових груп на дві 

категорії [15]:

— триваюча симптоматика COVID-19 від 4 до 12 

тижнів після його початку;

— прояви ПКС, які зберігаються 12 або більше тиж-

нів після початку захворювання.

Спеціально для дітей та підлітків експерти з Ін-

ституту дитячого здоров’я (UCL) та інших установ у 

Великобританії визначили ПКС як стан, що характе-

ризується принаймні 1 фізичним (соматичним) та/або 

психологічним симптомом (від легкого ступеня до ста-

ну непрацездатності) [23, 25], що зберігається протя-

гом мінімум 12 тижнів після первинної підтвердженої 

інфекції SARS-CoV-2 і не пояснюється альтернатив-

ним діагнозом, впливаючи на повсякденне функціону-

вання хворого, та може рецидивувати з часом [27]. 

Таким чином, спираючись на результати найсучас-

ніших досліджень, експерти UCL, NICE та ВООЗ од-

ностайно наголошують на необхідності виключення 

альтернативних діагнозів [21], оскільки ПКС перебігає 

з великою кількістю виснажливих для хворого симпто-

мів, що можуть як зникати, так і з’являтися знову та 

зазвичай посилюються через 12–48 годин після фізич-

них/розумових навантажень [5, 17, 20]. Такими симп-

томами ПКС є [3, 16, 26]: 

1) соматичні (фізичні) прояви: 

— утруднене дихання, задишка, біль у грудях;

— тривалий постійний кашель;

— діарея, що не пов’язана з прийомом лікарських 

засобів/їжі;

— нудота, зниження апетиту;

— м’язова слабкість на тлі саркопенії (зниження 

маси м’язів);

— емболія легеневої артерії;

— випадіння волосся;

— шкірні висипання;

— біль у суглобах і м’язах;

2) психологічні розлади:

— підвищена тривожність;

— когнітивні порушення: 

- дефіцит уваги та зниження здатності тривалий час 

її концентрувати; 

- швидке розумове виснаження та стомлюваність;

- труднощі при навчанні; 

- розлади короткочасної і довготривалої пам’яті; 

- зниження швидкості реакції на зовнішні стимули; 

- порушення мовленнєвої активності;

- розлади осмислення завдання і розробки стратегій;

- труднощі переходу з одного етапу когнітивної ді-

яльності на наступний; 

- проблеми при здійсненні складних повсякденних 

дій, що супроводжуються порушеннями соціальної і по-

бутової адаптації та зниженням якості життя пацієнта;

3) нейровегетативні розлади:

— порушення нюху та смаку;

— головний біль;

— запаморочення;

— патологічна втома (паралізуюча слабкість); 

— так званий мозковий туман;

— судоми [16]; 

— дистерморегуляція (тривала лихоманка/субфе-

брилітет);

— інсульт/тромбоз венозного синуса; 

— порушення сну [4, 11, 13];  

— дизавтономія (серцебиття і тахікардія після не-

значних зусиль та вставання) [28];

— синдром постуральної ортостатичної тахікардії 

(POTS);

— міалгічний енцефаломієліт/синдром хронічної вто-

ми (ME/CFS), які, за прогнозами експертів ВООЗ, мо-

жуть зберігатися протягом усього подальшого життя [3]; 

4) психічні:

— депресія;

— адитивна поведінка;

— суїцидальні думки/спроби;

— постстресові психічні розлади [4, 11].  

На відміну від дорослих, у дітей і особливо у під-

літків найчастішими симптомами ПКС є патологічна 

втома, біль у м’язах/грудях, задишка і когнітивні роз-

лади, що порушують їх якість життя та здатність до на-

вчання, призводячи до розвитку шкільної дезадаптації 

і хронічного стресу [3, 12]. 

За консервативною оцінкою, заснованою лише на 

підтверджених випадках COVID-19, загальна кількість 

людей з ПКС становить 65 мільйонів (10 % із понад 651 

мільйона задокументованих випадків захворювання у 

всьому світі) [16]. У метааналізі 2022 року надана за-

гальна поширеність ПКС 43 % (9–81 %), зокрема 54 % 

у госпіталізованих хворих і 34 % — у негоспіталізованих 

[13, 22], яка суттєво зменшується до 10–12 % у вакци-

нованих осіб [16, 10]. 

У США в 2023 році 6 % жителів вказали, що мають 

симптоми ПКС, які тривають 3 місяці і більше [18], а 

серед осіб, які раніше перенесли цю інфекцію, ПКС 

розвинувся в 11 % зі значним обмеженням активності 

у 25 % з них [11].

У великому когортному дослідженні в Шотландії 

42 % респондентів не повністю одужали через 6–18 

місяців після COVID-19, а 6 % взагалі не одужали, що 

було в 4,6 раза частіше у госпіталізованих пацієнтів (че-

рез недоїдання і саркопенію), ніж в осіб, які лікувались 

амбулаторно [19].

У дітей і підлітків ПКС виникає рідше, ніж у до-

рослих [34], та згідно з даними системного огляду 2023 

року становить 16,2 %. Найпоширенішими симптома-

ми ПКС у них є постійна лихоманка, біль у горлі, роз-

лади сну, м’язова слабкість, тривога і втома [20]. При 
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цьому саме психологічні прояви є значними і порушу-

ють якість життя та знижують здатність таких пацієнтів 

до навчання [24].

І хоча причини формування ПКС ще до кінця не 

з’ясовані, на сьогодні сформульована низка гіпотез, 

що можуть пояснити його розвиток шляхом [16]: 

— дисрегуляції імунної відповіді та порушень у мікро-

біомі з розвитком стійкості вірусу SARS-CoV-2, його 

тривалою персистенцією і реактивацією латентних ві-

русів (Епштейна — Барр і ретровірусів) [8, 14];

— саркопенії (зменшення маси м’язової тканини) та 

дисфункції мітохондрій і клітинної енергетичної систе-

ми [5]; 

— системного запалення, порушень у системі згор-

тання крові (гіперкоагуляція через гіперактивність 

тромбоцитів, автоантитіл, мікротромби з гіпоксією 

тканин) [31], тривалого прямого пошкодження кровонос-

них судин (ендотеліальна дисфункція) та органів (пору-

шення передачі сигналів від стовбура головного мозку 

та блукаючого нерва з формуванням нейровегетатив-

них розладів і когнітивної дисфункції) [5].

Ось чому експерти Американської академії педіа-

трії (ААР), Американської академії дитячої і підлітко-

вої психіатрії (AACAP) та Асоціації дитячих лікарень 

оголосили надзвичайну ситуацію щодо психічного і 

психологічного здоров’я дітей і підлітків, які перене-

сли COVID-19 [1, 6].

Розуміння ключових патофізіологічних механізмів 

формування ПКС стало основою для створення для 

лікарів першого контакту та психологів сучасних ре-

комендацій АAР (Тимчасове керівництво з інтеграції 

і підтримки емоційного та поведінкового здоров’я ді-

тей, які постраждали від COVID-19) [6], CDC (Тимча-

сове керівництво для лікарів і психологів з оцінки ста-

ну здоров’я дітей і підлітків з ПКС [1]) та Міжнародної 

асоціації дієтологів, що включають низку фізіологіч-

них впливів (рис. 1) [6].

На сьогодні визнано, що особи із ПКС потребують 

довгострокового спостереження та моніторингу фахів-

цями мультидисциплінарної команди лікарів різних 

спеціальностей, психологів і соціальних працівників 

для корекції психологічних проблем, нейровегетатив-

них і фізичних симптомів та надання соціальних по-

слуг [2]. Для цього були створені спеціалізовані амбу-

латорні клініки для хворих з ПКС у Великобританії і 

Німеччині та центри постковідної допомоги у США 

[33]. І саме лікарі первинної ланки, як вказано в двох 

найновіших системних оглядах, повинні надавати 

першу оцінку стану осіб із ПКС та, за наявності більш 

складних і тривалих симптомів, вчасно направляти 

хворих до інших спеціалістів (психолога, невролога/

психіатра) [2, 33]. 

Створені сучасні медико-психологічні рекоменда-

ції для дітей і підлітків з ПКС спрямовані на повернен-

ня їх до повсякденного життя і навчання, відновлення 

фізичної та психічної активності і включають [1, 2]:

1) психологічну підтримку: 

— поступове повернення в школу і до пізнавальної 

діяльності;

— забезпечення додаткових «періодів відпочинку» 

протягом учбового дня; 

— інтервальні академічні заняття; 

— ретельний моніторинг з боку членів сім’ї, пред-

ставників школи, педіатра/сімейного лікаря і психоло-

га для оцінки успішності дитини; 

— інші академічні зміни у міру необхідності;

— консультація психолога з визначенням рівня три-

вожності та ознак депресії;

— дотримання раціонального співвідношення пра-

ці/навчання і відпочинку;

— навчання щодо планування та визначення пріо-

ритетів; 

— групові та індивідуальні заняття з психологом;

— оволодіння методикою автотренінгу і позитивно-

го мислення;

2) медичний супровід, а саме заохочення до дотри-

мання здорового способу життя:

— достатній нічний сон; 

— дозована фізична активність; 

— відсутність шкідливих звичок (тютюнопаління, 

вживання алкоголю і психоактивних речовин, трива-

лого використання гаджетів); 

— оптимальне харчування);

3) дієтологічні впливи [6]:

Омега-3 жирні кислоти
Мононенасичені жирні кислоти

Харчові волокна (бутират)
Пальмітоїлетаноламід

N-ацетилцистеїн
Інозитоли

Рисунок 1. Основні патогенетичні механізми формування ПКС та фізіологічні впливи для їх корекції [6]
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Порушення імун-
ної відповіді

Запалення
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синдром
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— споживання їжі меншими об’ємами до 6 разів на 

день з перекусами кожні 3 години;

— вживати рідину окремо від прийому їжі, щоб 

уникнути відчуття раннього насичення;

— обмежити споживання їжі та напоїв, позначених 

як «легкі», «з низьким вмістом жиру» або «низькока-

лорійні»; 

— рекомендувати готові до вживання невеликі за 

обсягом харчові добавки для перорального прийому; 

— достатня гідратація (об’єм рідини до 30 мл/кг/

добу); 

4) макронутрієнти:

— збільшити на кожен прийом їжі кількість висо-

коякісних білків рослинного (фрукти, овочі, цільно-

зернові та бобові) і тваринного (риба, нежирне м’ясо, 

птиця, яйця та нежирний сир) походження, щоб усу-

нути саркопенію, уникнути подальшої втрати м’язової 

маси, запобігти автофагії;

— збільшити частку рослинного жиру в раціоні 

(оливкова олія першого віджиму для забезпечення 

поліфенолами, токоферолами і мононенасиченими 

жирними кислотами з протизапальними й антиокси-

дантними властивостями, оскільки ліпіди становлять 

50–70 % сухої маси мозку, а зміни в ліпідному сере-

довищі мозку призводять до функціональних змін ак-

тивності рецепторів та інших мембранних білків, що 

впливає на нейротрансмісію);

— вуглеводи з низьким глікемічним індексом для 

зменшення запалення, окисного стресу, тривожності і 

депресії; 

— в’язкі і ферментовані волокна (β-глюкан і арабі-

ноксилани з цільного зерна, пектини з фруктів, овочів 

і бобових) через їх пребіотичну дію на бактерії, що про-

дукують бутират і знижують рівень запалення;

5) нутрицевтики (імунодепресанти, імуностимуля-

тори, амінокислоти, водо-, жиророзчинні вітаміни, мі-

нерали (макро-, мікро та ультрамікроелементи), жирні 

кислоти): 

— нутрицевтики-імунодепресанти (кверцетин, рес-

вератрол, катехіни), N-ацетил-цистеїн (NAC) і пальмі-

тоілетаноламід (PEA), що інгібують шляхи запалення 

(NLRP3, опосередкований інфламасомою синтез IL-β) 

і зменшують реплікацію вірусу (інгібують основні ві-

русні протеази); 

— нутрицевтики-імуностимулятори (молочні біл-

ки та пептиди (бичачий лактоферин, лактоперок-

сидаза, сироватковий альбумін, β-лактоглобулін та 

α-лактальбумін) та пробіотики (лактобацили, біфідо-

бактерії), які поліпшують імунну відповідь, сприяючи 

конкуренції з патогенами за колонізацію в кишечнику 

та підтримуючи цілісність кишкового бар’єра, зменшу-

ють його проникність для патогенів і їх метаболітів;

— амінокислоти аргінін і глутамін для модуляції 

імунної відповіді;

— вітамін D (підвищує стійкість до інфекцій через 

стимуляцію синтезу кателіцидинів і дефензинів та зни-

жує реплікацію вірусу SARS-CoV-2, зменшує концен-

трації прозапальних цитокінів і підвищує рівень ACE2, 

знижує рівень окиснювального стресу (потужний ан-

тиоксидант), впливає на метаболізм кальцію й екс-

пресію некальціємічного гена, знижує ризик тяжкого 

перебігу хвороби, критично важливий для роботи ЦНС 

та системи згортання крові);

— вітамін Е — потужний антиоксидант та імуномо-

дулятор;

— бета-каротин і вітамін А — антиоксиданти, по-

силюють протиінфекційний захист, протизапальна дія;

— вітамін С — потужний антиоксидант, поліпшує 

протиінфекційний захист через стимуляцію інтерфе-

ронів та натуральних кілерів, регулює синтез кортизолу 

(антистресова дія), впливає на синтез нейромедіаторів 

серотоніну та норадреналіну, поліпшує засвоєння ка-

лію, заліза, вітамінів групи В, відновлює убіхінон та ві-

тамін Е;

— за участі вітамінів А і С здійснюється синтез нор-

адреналіну, що поліпшує контроль уваги і підвищує 

стресостійкість;

— вітаміни групи В (В
1
, В

3
, В

5
, В

6
, В

9
, В

12
) для від-

новлення фізичної та інтелектуальної працездатності і 

зосередженості;

— магній — найпотужніший антистресовий макро-

елемент, який людина втрачає при стресі, поліпшує 

пам’ять, сприяє перетворенню вітамінів групи В в ак-

тивну форму;

— мікроелемент цинк — активує утворення енергії, 

синергіст вітамінів-антиоксидантів, кофактор понад 

200 ферментів;

— ультрамікроелемент селен — антиоксидант, по-

силює дію магнію та вітаміну Е (антистресова дія), іму-

номодулятор; 

— ультрамікроелемент молібден — синергіст вітамі-

нів-антиоксидантів;

— омега-3 поліненасичені (ейкозапентаєнова та 

докозагексаєнова) жирні кислоти — пригнічують ре-

плікацію/знижують імовірність персистенції вірусів 

SARS-CoV-2, зменшують запалення, поліпшують ког-

нітивні функції, мінімізують ризик розвитку різних 

психічних розладів;

— полівітамінно-мінеральні комплекси [6]. 

На сьогодні, згідно із сучасними рекомендаціями 

щодо менеджменту пацієнтів з ПКС, для відновлен-

ня їх фізичного і психологічного стану та поліпшення 

якості життя й працездатності в арсеналі лікаря є інно-

ваційні вітамінно-мінеральні комплекси АлфаВіт®. Ці 

сучасні нутрицевтики створені з використанням тех-

нології цілеспрямованого підбору синергічних компо-

нентів з урахуванням хронофармакологічного підходу, 

вікових потреб і фізіологічного стереотипу харчування 

сучасної людини. Вітамінно-мінеральні комплекси 

АлфаВіт® містять необхідні водо- і жиророзчинні віта-

міни, а також макро-, мікро- та ультрамікроелементи 

для забезпечення фізіо логічних мікронутрієнтних до-

бових потреб дітей віком від 3 до 7 років, 7–14 років 

та підлітків з 14 років і дорослих, підвищення їх пра-

цездатності та стресостійкості, нормалізації фізичного, 

психологічного та нейровегетативного стану. Правиль-

ний, ефективний та безпечний підбір синергічних ком-

понентів вітамінно-мінерального комплексу АлфаВіт® 

у вигляді трьох видів жувальних таблеток різних смаків 

без консервантів, барвників та штучних ароматизато-
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рів забезпечує вірогідне підвищення вмісту вітамінів 

та мінералів у сироватці крові, мінімізує ризики роз-

витку алергії та поліпшує засвоєння мікронутрієнтів на 

30–50 %. 

Отже, на сьогодні нова для людства пандемічна ін-

фекція COVID-19 визнана світовою медичною спіль-

нотою та громадськістю як актуальна медико-пси-

холого-соціальна проблема, оскільки захворювання 

супроводжується довготривалими негативними пост-

ковідними впливами на соматичне, психологічне та 

психічне здоров’я всіх верств населення. Це призво-

дить до порушення їх якості життя, зниження праце-

здатності, колосальних економічних збитків, є тяжким 

медико-психологічним тягарем для систем охорони 

здоров’я та потребує подальшого вивчення і вирішення 

проблеми на державному рівні. 

Докази того, що COVID-19 тривало негативно 

впливає на стан здоров’я людини навіть при безсимп-

томному/малосимптомному перебігу хвороби, обґрун-

товують нагальну необхідність ранньої діагностики, 

моніторингу та лікування ПКС мультидисциплінар-

ною командою лікарів, психологів і соціальних пра-

цівників. Згідно із сучасними міжнародними реко-

мендаціями щодо менеджменту пацієнтів з ПКС, в їх 

комплексному лікуванні можна рекомендувати з ура-

хуванням віку безпечні та високоефективні інновацій-

ні вітамінно-мінеральні комплекси АлфаВіт® Дитячий 

садок/Школяр/Класик, що усувають дефіцит мікрону-

трієнтів, нейровегетативні, фізичні, психологічні роз-

лади, поліпшують якість життя та запобігають форму-

ванню психосоматичних розладів і психосоматичних 

захворювань у подальшому. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці   даної статті.
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Post-COVID-19 syndrome in children and adolescents: what is new in approaches to the prevention 
and correction of psychological, neuro-vegetative and physical manifestations?

Abstract. The article deals with the problem of the negative ef-

fects of post-COVID-19 syndrome (PСS) on health and the quality 

of life of children and adolescents. The authors provided new up-

to-date information related to the epidemiology, and mechanisms 

of PCS formation, its characteristic clinical, psychological and 

neuro-vegetative manifestations depending on the age of a patient, 

and modern approaches to the treatment and prevention using in-

novative vitamin and mineral complexes. The article states that the 

solution for this urgent medical-psychological-social problem re-

quires further large-scale scientific research with participation of a 

multidisciplinary team of doctors of various specialties, psycholo-

gists and social workers in order to effectively preserve and restore 

health, improve the quality of life of patients with PCS and mini-

mize economic losses at the state level.
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Introduction
Early childhood is interesting and important period 

of the people life. Physicians keep eye on the parameters 

of physical and psy chomotor development, feeding, vac-

cination, prevention appearing of anemia’s and rickets’ 

symptoms also seizures [10, 18, 20]. Acute disorders of the 

toddlers’ general state depend on infection triggers and im-
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maturity of internal organs and immune system. On the 

one hand, modern perinatal technology and approaches to 

the prevention, diagnosis and treatment neonatal diseases 

could save the life and health of infants and toddlers, ho w-

ever, infant mortality rate concerns the wide pediatric so-

ciety [1, 22]. So, mean reasons of the death are congenital 

diseases, unexpected infant’s death, pathology of perinatal 

UDC 616-053.32:618.396 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.4.2024.1708

L.M. Bulat, O.V. Lysunets, N.V. Didyk
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Particulars of breastfeeding age in preterm child 
(case report)

Abstract. Background. General physicians often encounter preterm infants and adverse sequelae of prematurity-re-

lated morbidities. Interruption of intrauterine development leads to considerable deficits in the internal organs structure 

and function. It can lead to endothelial dysfunction, hypertension, proteinuria and metabolic abnormalities that persist 

throughout life. Children born early or low birth weight (LBW) infants also have relatively increased risk for the deve-

lopment of kidney injury later in life. Often these infants have history of treatment at the intensive care unit due to hy-

poxic damage or inflammatory response that also affects kidneys necessitating the use of nephrotoxic medications. The 

treatment and diagnosis outcomes were applied to make a conclusion about clinical features of the preterm 7-month-old 

girl. The data were analyzed using PubMed/MEDLINE and Google Scholar databases. The aim is to summarize par-

ticulars of breastfeeding period in a LBW baby, providing a physician with practical information regar ding organiza-

tion of a follow-up. Material and methods. The baby was moderately preterm (32–33 weeks of gestation) with LBW 

(2100 g). Her mother was consulted regarding hypertension and threat of miscarriage during pregnancy. The child had 

renal borderline states in the newborn period. Apgar score was low, neonatal resuscitation and respiratory support by 

the continuous positive airway pressure were used. The newborn had poor regulation of body temperature, depended on 

environmental factors and prone to rapid heat loss, so she was nursed in incubator. A feeding tube was used despite poor 

sucking at the first days after delivery and breastfeeding was continued as soon as possible. Eventually, formula feeding 

was started. Results. Fever, vomiting, dehydration, loss of body weight and oliguria appeared in the 7-month-old baby 

after the upper respiratory tract infection. Examination showed the stigmas, neurodevelopmental delay, physical growth 

gap. Blood tests revealed anemia of the first stage and a rapid increase in the level of white blood cells with a left shift 

and electrolyte imbalance. The laboratory tests of primary and secondary hemostasis were normal. Physical, chemi-

cal and microscopic urine properties were changed according to results of urine test. The sonography revealed changes 

in renal tissue and thymic hyperplasia. The child was diagnosed with acute pyelonephritis and treated. Conclusions. 
Physicians should focus attention on the stigmas, neurodevelopmental delay, physical growth gap, life history, clinical 

signs and results of examination to make timely conclusion about child’s general state. Kidney injury could be diagnosed 

in preterm LBW infants.

Keywords: kidney disorders; preterm infant; breastfeeding age
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period of childhood, low term of gestation. Infectious di-

seases are threatened milestones of children’s mortality 

too, like pneumonia, measles, malaria, diarrhea and more 

another [8].

European and American professional medical soci-

eties do their best in order to reduce children morbidity 

and mortality. General practice physicians are successful 

in pediatric. However, there is an issue of patience care, 

diagnosis and treatment of late (34–36 weeks’ gestational 

age) and moderate ( from 32–33 to 37 weeks’ gestational 

age) preterm infants [17]. As rule, this group of infants is 

prone to various morbidities and adverse long-term con-

sequences due to their anatomic-physiological particu-

lars [2, 21].

Nearby 8 million children in developing countries die 

before they reach their fifth birthday, a lot of them during 

the first year of life. Renal diseases are important causes of 

morbidity and mortality in children. According to the data 

of references, falciparum malaria, obstetric mechanisms, 

and hemolytic uremic syndrome could be reason of acute 

kidney injury (AKI) in patients from the developing coun-

tries [16, 19]. The worldwide incidence of kidney disorders 

(KD) is poorly known due to underreporting, regional dis-

parities, and differences in definition and case mix [4, 12, 

13]. Preterm birth interrupts fetal nephrogenesis, leads to 

rise of chronic kidney disease susceptibility later in life [3, 

11]. Critically ill newborns represent a high-risk popula-

tion for developing AKI too. They are often treated with 

a combination of various therapeutic agents, each of them 

potentially inducing renal tissue injury [9]. Antibiotics, 

antifungal, and non-steroidal anti-inflammatory drugs can 

induce nephrotoxic damage of different segments of the 

nephron [6, 14].

Clinical management of toddlers with KD has required 

multidisciplinary collaboration and it is challenging due to 

the amount of care aspect. Case report could improve the 

practical skills and knowledge of family physicians in the 

part of diagnosis and treatment of the late and moderate 

preterm newborns.

Case summary
The 7-month-old girl was admitted to the hospital be-

cause of fever, vomiting, dehydration and loss of bodyweight 

and oliguria. The girl had secreted 200 ml of urine; the fre-

quency of urination was 5 times per day. Two weeks before 

admission the mother saw in a child signs of a cough and 

rhinorrhea, but it has not influenced on the quality of the 

baby’s life and disappeared soon. The girl has been well. On 

the evening before admission, her temperature was 39.2 °C 

and she began to vomit.

Data of obstetric history: the child was born in 32–33 

weeks of gestation due to caesarian section from the first 

complicated pregnancy (hypertension and risk of the inter-

ruption of the pregnancy in early and later period), the es-

timation by Apgar scale was 7–8 points. Body weight after 

birth was 2100 g, body length was 48 cm. The reanimation 

was done for the child, that consisted in CPAP respiratory 

support and warming in the incubator. The baby had natural 

feeding due to a tube. The child was discharged from the 

Intensive Care a Maternity Hall on the 10th day with body 

weight 2080 g. Feeding of the baby was artificial due to 6 

months. Weaning was added in 5 months.

In the first month of life the baby had borderline states 

such as: the albuminuria (is caused by the increased per-

meability of the epithelium of glomeruli and canals of the 

kidneys), the urine acid kidney infarction (is shown by 

deposition of uric acid in the lumen of collective tubules 

and ducts papillary of kidneys, that were formed during the 

increased destruction of the nucleus of cells), the longer 

jaundice (due to 4 weeks). The physical development was 

estimated according to the Fenton chart due to 50 weeks of 

adjusted age of newborn. It was in the borders from 10 to 90 

percentile [7].

The general condition of child was satisfactory due to 

7-month-old.

Results
A lot of stigmas were found out at common examination 

of baby such as brachydactyly and syndactyly fingers of the 

hands and “sandals-like” deformation of feet. The impaired 

psychomotor development was documented. The infant was 

not able to sit well in a good position and crawl without as-

sistance. However, examination of both upper and lower 

limbs was revealed normal power and reflexes.

At common examination of baby was found out:

— body weight was 6300 g, body length was 62 cm;

— the heart rate was 160 per minute, the breathing rate 

was 42 per minute;

— the temperature was 38.2 °C, the oxygen saturation 

was 95 % while the patient was breathing ambient air;

— abnormal levels of sodium, chloride and potassium in 

the blood.

Laboratory values obtained in the moment of admission 

are shown in Table 1.

The blood clotting by Lee-White and tests of primary 

hemostasis (platelets count, bleeding time by Duke) were 

normal.

According to data of the common blood test, the baby 

had anemia of the first degree and rapidly increasing of the 

level of white blood cells with the left shift of leukocyte for-

mula. So, we could think about serious inflammatory reac-

tion in the child and go on all necessary additional investiga-

tions.

The urine was negative for glucose; urine protein was 

0.12 ‰, density — 1010, the sediment contained 0 to 2 red 

cells, 10 to 15 white cells, 2 to 3 polymorphic epithelial cells 

and 2 to 4 pus cylinders per low-power field. Escherichia coli 

and uric acid crystals (++) were found too.

During instrumental research was found out:

— QRS 0.08 s, QT 0.26 s, PQ 0.11 s for data of ECG;

— sonography of brain and chest X-ray were without pa-

thology;

— sonography of kidneys showed: the size of left kidney 

was increased and a rise acoustic transparency of the tissue 

was determined;

— sonography of urinary bladder was normal for the age 

and hyperplasia of the thymus was determined too.

All investigations were started after obtaining the con-

sent of the patient’s parents to participate in the study in 

compliance with the provisions of the UN Convention on 
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the Child Rights. The research materials do not contradict 

the International Code of Medical Ethics (1983) and the 

laws of Ukraine, meet the basic bioethical norms of the Hel-

sinki Declaration, adopted by the General Assembly of the 

World Medical Association, the Council of Europe Conven-

tion on Human Rights and Biomedicine (1977).

According to the results of patient exam (fever, vomiting, 

oliguria, inflammatory reaction of the blood, leukocyturia, 

bacteriuria, structural changes in the kidney) acute urine 

tract infection was diagnosed in the child. It was kidney in-

jury like acute pyelonephritis.

According to the guideline of acute urine tract infection 

treatment in the children (guidelines.moz.gov.ua), cephalo-

sporin of III generation was prescribed in the age dose due 

to 7 days and also symptomatic treatment of the fever. The 

toddler was discharged with the satisfactory condition and 

her physician should look after premature infant during the 

first year of baby’s life.

Discussion
This child has a functional immaturity, and her systems of 

internal organs are developed insufficiently for maintenance 

of their normal existence in the extra uterine conditions. 

Also, mechanisms of perinatal technologies (such as the 

prevention of respiratory distress syndrome with cold injury, 

particulars of respiratory support after the birth, the natural 

feeding, skin to skin contact with mother) have influenced 

on the long-term consequences, adaptation and restoration 

vital functions of the toddler. Complex of mother’s care has 

the important role in the treatment of preterm newborn too. 

General condition of the preterm child depends on immu-

nodeficiency, when preterm baby doesn’t produce antibo-

dies and T-lymphocytes enough, which carry out the cellu-

lar immunity and are formed in the thymus just. That is why, 

viruses and bacteria are caused illnesses of preterm infants. 

So, we can say about an ascending type of infecting of urine 

system in our case. On the other hand, the morphological 

dysfunction of organs leads to increase of frequency tissue’s 

injury [5, 15]. The stigmas belong to anatomic-physiolo-

gical dysfunction and promote complications developing. 

Moreover, the clinical signs of different preterm children’s 

diseases are not specific. In addition, these toddlers own of 

slowly physical and psychomotor development in the first 

year of life. We use the “UK-WHO growth charts — 0–4 

years” for the estimation of the optimal growth of preterm 

born toddler. Taking into account the results of an estima-

tion of physical development we believe that growth rate was 

compromised by the acute infection disease.

Conclusions
This case report has highlighted the importance of early 

recognition of the kidney complication of upper respiratory 

tract infection in preterm children of breastfeeding age. The 

changes in organs and associating systems with develop-

ment of kidney disorders in the preterm infants have been 

displayed. The important clinical determinants that can be 

used for diagnostic search of family physician have been 

determined. The most important the clinical determinants 

in premature infants of the breastfeeding age, that can say 

about disease are the stigmas, impaired physical growth and 

delay of psychomotor development, the borderline states in 

neonatal period of the life, anemia, neutrophilia, the left 

shift of leukocyte formula, proteinuria, detection of bac-

teria, leukocyturia and leukocytic cylinders in the urinary 

sediment, the change of kidneys sizes and acoustic transpa-

rency during ultrasound investigation.

Acknowledgements. Firstly, we would like to express our 

sincere gratitude to Vinnytsya National Pirogov Memorial 

Medical University for the continuous support of our study.

References
1. Alipour A., Hantoushzadeh S., Hessami K. et al. A global study 

of the association of cesarean rate and the role of socioeconomic status in 

neonatal mortality rate in the current century. BMC Pregnancy Childbirth. 

2022. 22. 821. doi: 10.1186/s12884-022-05133-9.

2. Balachandran L., Jacob L., Al Awadhi R., Yahya L.O., Ca-

troon K.M. et al. Urinary Tract Infection in Pregnancy and Its Effects on 

Maternal and Perinatal Outcome: A Retrospective Study. Cureus. 2022. 

14(1). e21500. doi: 10.7759/cureus.21500.

3. Crump C. An overview of adult health outcomes after preterm 

birth. Early Human Development. 2020. 150. 105187. doi: 10.1016/j.

earlhumdev.2020.105187.

4. Cleto-Yamane T.L., Gomes C.L.R., Suassuna J.H.R., Noguei-

ra P.K. Acute Kidney Injury Epidemiology in Pediatrics. Jornal Brasileiro 

Table 1. Hematologic laboratory data

Variable Data on admission

Hemoglobin (g/l) 98

White blood cells (per 1 mm3) 15,100

Differential count (%) 

Neutrophils 65

Band forms of neutrophils 10

Lymphocytes 23

Monocytes 2

Glucose (mmol/l) 4.2

Protein (g/l)

Total 60

Albumin (%) 45

Globulin (%) 55

Sodium (mmol/l) 128

Potassium (mmol/l) 3.8

Ionized calcium (mmol/l) 1.02

Chloride (mmol/l) 90

Creatinine (mmol/l) 0.04

Urea (mmol/l) 5.5

Clearance of creatinine (ml/min) 60

Total bilirubin (μmol/l) 16.5

Nonconjugated bilirubin (μmol/l) 13.3

Aspartate aminotransferase (UN) 10

Alanine aminotransferase (UN) 20



Том 19, № 4, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)90

Випадок із практики / Case Report

de Nefrologia. 2019. 41(2). 275-283. doi: 10.1590/2175-8239-JBN-

2018-0127.

5. Dyson A., Kent A.L. The Effect of Preterm Birth on Renal De-

velopment and Renal Health Outcome. NeoReviews. 2019. 20(12). e725-

e736. doi: 10.1542/neo.20-12-e725.

6. Fanos V., Antonucci R., Zaffanello M. Nenatal Drug-Induced 

Nephrotoxicity: Old and Next Generation Biomarkers for Early Detection 

and Management of Neonatal Drug-Induced Nephrotoxicity, with Special 

Emphasis on uNGAL and on Metabolomics. Current Medicinal Chemis-

try. 2012. 19(27). 4595-4605. doi: 10.2174/092986712803306439.

7. Fenton T.R., Kim J.H. A systematic review and meta-analysis to 

revise the Fenton growth chart for preterm infants. BMC Pediatrics. 2013. 

13. 59. doi: 10.1186/1471-2431-13-59.

8. GBD 2019 Antimicrobial Resistance Collaborators. Global mor-

tality associated with 33 bacterial pathogens in 2019: a systematic analysis 

for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet (London, England). 

2022. 400(10369). 2221-2248. doi: 10.1016/S0140-6736(22)02185-7.

9. Gul R., Anwar Z., Sheikh M., Salamat A., Iqbal S. et al. Neonatal 

AKI profile using KDIGO guidelines: A cohort study in tertiary care hospi-

tal ICU of Lahore, Pakistan. Frontiers in Pediatrics. 2022. 10. 1040077. 

doi: 10.3389/fped.2022.1040077.

10. Han L.Y., Xu X.J., Tong X.M., Zhang X., Liu J. et al. Effect of 

breastfeeding on the development of infection-related diseases during hos-

pitalization in late preterm infants in 25 hospitals in Beijing, China. Chi-

nese Journal of Contemporary Pediatrics. 2020. 22(12). 1245-1250 (in 

Chinese). doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2007065.

11. Ingelfinger J.R., Kalantar-Zadeh K., Schaefer F., World Kidney 

Day Steering Committee. Averting the legacy of kidney disease: focus on 

childhood. Journal of Nephrology. 2016. 29(2). 137-142. doi: 10.1007/

s40620-016-0270-0.

12. Levey A.S. Defining AKD: The Spectrum of AKI, AKD, and 

CKD. Nephron. 2022. 146(3). 302-305. doi: 10.1159/000516647.

13. Masalskienė J., Rudaitis Š., Vitkevič R., Čerkauskienė R., 

Dobilienė D., Jankauskienė A. Epidemiology of Chronic Kidney Disease in 

Children: A Report from Lithuania. Medicina (Kaunas, Lithuania). 2021. 

57(2). 112. doi: 10.3390/medicina57020112.

14. Minuth W.W. Action Plan for Prolongation of Nephrogenesis 

in Preterm and Growth Restricted Babies: Explore Ultrastructure of the 

Nephrogenic Zone, Identify a Molecular Target, Select a Viable Drug and 

Find a Path for Administration. Drug Research. 2018. 68(1). 5-16. doi: 

10.1055/s-0043-113637.

15. Minuth W.W. Shaping of the nephron — a complex, vulnerable, 

and poorly explored backdrop for noxae impairing nephrogenesis in the 

fetal human kidney. Molecular and Cellular Pediatrics. 2020. 7(1). 2. doi: 

10.1186/s40348-020-0094-9.

16. Muoneke V.U., Una A.F., Eke C.B., Anyanwu O.U. The Bur-

den and Outcome of Pediatric Renal Admissions at the Federal Teaching 

Hospital Abakaliki: A 3-year Review (2011–2013). Annals of Medical 

and Health Sciences Research. 2016. 6(4). 243-250. doi: 10.4103/amhsr.

amhsr_342_14.

17. Natarajan G., Shankaran S. Short- and Long-Term Outcomes 

of Moderate and Late Preterm Infants. American Journal of Perinatology. 

2016. 33(3). 305-317. doi: 10.1055/s-0035-1571150.

18. Pisani F., Spagnoli C., Facini C. Seizures in preterm newborns. 

Minerva Pediatrica. 2018. 70(1). 105-107. doi: 10.23736/S0026-

4946.16.04742-3.

19. Recommendations for management of common child-

hood conditions. Available from: https://www.who.int/publications/i/

item/9789241502825.

20. Snyers D., Lefebvre C., Viellevoye R., Rigo V. Late preterm: high 

risk newborns despite appearances. Revue Medicale de Liege. 2020. 75(2). 

105-110 (in French).

21. Williams J.E., Pugh Y. The Late Preterm: A Population at Risk. 

Critical Care Nursing Clinics of North America. 2018. 30(4). 431-443. 

doi: 10.1016/j.cnc.2018.07.001.

22. Womack L.S., Rossen L.M., Hirai A.H. Urban-Rural Infant 

Mortality Disparities by Race and Ethnicity and Cause of Death. Ameri-

can Journal of Preventive Medicine. 2020. 58(2). 254-260. doi: 10.1016/j.

amepre.2019.09.010.

   Received 07.04.2024
  Revised 16.04.2024

 Accepted 27.04.2024 

Булат Л.М., Лисунець О.В., Дідик Н.В.
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, м. Вінниця, Україна

Особливості грудного періоду в передчасно народжених дітей 
(клінічний випадок)

Резюме. Актуальність. Лікарі загального профілю часто 

стикаються з передчасно народженими дітьми та несприят-

ливими наслідками захворювань, пов’язаних із недоношеніс-

тю. Переривання внутрішньоутробного розвитку викликає 

значущі порушення будови й функції внутрішніх органів, 

що може призвести до ендотеліальної дисфункції, гіпертен-

зії, протеїнурії та метаболічних аномалій, які зберігаються 

протягом усього життя. Діти, народжені передчасно, або не-

мовлята з низькою масою тіла при народженні також мають 

відносно підвищений ризик розвитку пошкодження нирок 

у майбутньому. Часто ці немовлята лікуються у відділеннях 

інтенсивної терапії через гіпоксичне ураження або реакцію 

запалення, це також впливає на нирки, що змушує викорис-

товувати нефротоксичні препарати. Результати лікування 

й діагностики були застосовані, щоб зробити висновок про 

клінічні особливості недоношеної 7-місячної дівчинки. Дані 
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проаналізовані за допомогою баз даних PubMed/MEDLINE 

та Google Scholar. Метою статті є узагальнення особливостей 

періоду грудного віку в дитини з низькою масою тіла, надан-

ня лікарям практичної інформації щодо організації подаль-

шого спостереження. Матеріали та методи. Дитина народи-

лася помірно передчасно (32–33 тижні вагітності) з низькою 

масою тіла (2100 г). Породілля була консультована з приводу 

гіпертензії та загрози переривання вагітності. У дитини в нео-

натальному періоді діагностовано транзиторні стани нирок. 

Оцінка за шкалою Апгар була низькою, проводилися реані-

маційні заходи з респіраторною підтримкою з постійним по-

зитивним тиском на видиху. Новонароджена дитина погано 

утримувала тепло, залежала від температури навколишнього 

середовища та була схильною до тепловтрати, тому виходжу-

валася в кювезі. Було налагоджене вигодовування через зонд, 

незважаючи на погане смоктання в перші дні після пологів, 

і при першій можливості грудне вигодовування продовжили. 

Згодом дитину почали годувати сумішшю. Результати. Після 

перенесеної інфекції верхніх дихальних шляхів у 7-місячної 

дитини з’явилися лихоманка, блювання, зневоднення, втра-

та маси тіла та олігурія. При обстеженні виявлені стигми, 

затримка нервового розвитку, відставання у фізичному роз-

витку. Аналіз крові встановив анемію І стадії та стрімке під-

вищення рівня лейкоцитів зі зсувом лейкоцитарної формули 

вліво й електролітними порушеннями. Лабораторні показ-

ники первинного та вторинного гемостазу в нормі. Фізичні, 

хімічні, а також мікроскопічні властивості сечі були змінені 

відповідно до результатів її аналізу. При ультразвуковому до-

слідженні виявлені зміни ниркової тканини та гіперплазія 

тимуса. У дитини діагностовано гострий пієлонефрит та про-

ведено лікування. Висновки. Лікарі повинні звернути увагу 

на стигми, затримку нервового розвитку, відставання у фі-

зичному розвитку, дані анамнезу життя, клінічні ознаки та 

результати обстеження, щоб своєчасно зробити висновок про 

загальний стан дитини. У передчасно народжених із низькою 

масою тіла може бути діагностовано пошкодження нирок.

Ключові слова: ниркові розлади; недоношена дитина; 

грудний вік



92 Том 19, № 4, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

Вступ
Захворювання органів травлення посідають одне з 

провідних місць у структурі соматичної патології у ді-

тей, поступаючись лише захворюванням органів дихан-

ня [1, 2]. Поширеність функціональних гастроінтести-
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нальних розладів (ФГІР) серед дитячого населення, за 

даними різних авторів, становить 19–40 % [3, 4].

ФГІР знижують якість життя хворих та є економічним 

тягарем для системи охорони здоров’я [1, 2, 5, 6]. Клінічні 

прояви цієї групи захворювань, особливо абдомінальний 

УДК 613.3-008-07-053.3 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.19.4.2024.1709

Слюсар Н.А., Волосовець О.П., Кривопустов С.П., Салтанова С.Д.
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Вплив нейротрансмітерів на перебіг функціональних 
гастроінтестинальних розладів, 

асоційованих з порушеннями емоційно-вольової 
сфери, що обумовлені стресом, у дітей

  Резюме.  Актуальність. Медико-соціальна значущість функціональних гастроінтестинальних розладів 

(ФГІР) у дітей обумовлена їх поширеністю і впливом на якість життя хворих. Відповідно до біопсихосоціаль-

ної моделі ФГІР є гетерогенними захворюваннями, що виникають як результат комплексної взаємодії біологіч-

них, психоемоційних та психосоціальних факторів. Мета: на основі узагальнення наявних літературних даних 

висвітлити вплив нейротрансмітерів серотоніну та мелатоніну на перебіг ФГІР, асоційованих з порушеннями 

емоційно-вольової сфери, що обумовлені стресом, у дітей. Матеріали та методи. Розглянуто і проаналізо-

вано сучасну вітчизняну та міжнародну наукову літературу щодо впливу нейротрансмітерів серотоніну та 

мелатоніну на перебіг ФГІР, асоційованих з порушеннями емоційно-вольової сфери, що обумовлені стресом, 

у дітей. Для пошуку літературних джерел вивчались бази даних Scopus, PubMed, ResearchGate, Wiley Online 

Library, Google Scholar за 2016–2024 рр., загалом 98 джерел. Результати. Описано сучасні етіопатогенетичні 

чинники виникнення ФГІР у дітей із висвітленням ключових складових їх біопсихосоціальної моделі. Розглянуто 

вплив стресорів на розвиток психічних розладів у дітей з ФГІР, зокрема змін емоційно-вольової сфери. Проде-

монстровано роль нейротрансмітерів серотоніну та мелатоніну у регуляції настрою, емоцій, сну, поведінки, 

виникнення тривожності, депресії тощо. Висвітлено значення цих нейромедіаторів у механізмі виникнення 

гастроінтестинальних симптомів при ФГІР. Розглянуті сучасні підходи до менеджменту дітей із ФГІР, асо-

ційованими з порушеннями емоційно-вольової сфери, що обумовлені стресом. Виділено перспективний терапев-

тичний напрямок — використання саплементів певних нейротрансмітерів (зокрема, серотоніну та мелатоні-

ну) у дітей з цією патологією. Висновки. Проаналізовані дані літератури демонструють гетерогенність ФГІР 

у дітей та значення стресорів у їх розвитку. Нейромедіатори відіграють суттєву роль у формуванні відповіді 

на стрес та перебіг ФГІР, асоційованих з порушеннями емоційно-вольової сфери, що обумовлені стресом, у ді-

тей. Дані щодо ефективності саплементації серотоніну та мелатоніну при ФГІР у дітей нечисленні, тому 

існує необхідність у подальших дослідженнях з даної проблеми з метою поліпшення ефективності лікування та 

якості життя цих хворих.

Ключові слова: діти; мелатонін; серотонін; стрес; триптофан; функціональні гастроінтестинальні роз-

лади; огляд
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біль, обумовлюють не тільки фізичне страждання пацієн-

та, але й спричиняють негативний вплив на психологіч-

ний клімат у родині та школі [3, 4]. Діти часто почувають-

ся сумними, пригніченими, вони потребують додаткових 

пояснень щодо симптомів їх захворювання [3, 4].

Для нашої країни нині це має особливе значення, 

адже в умовах триваючої війни, за даними дослідження 

Фундації Олени Зеленської рівня добробуту дітей — 

«Індексу майбутнього» (2024), 44 % українських дітей 

мають ознаки посттравматичного стресового розладу 

та лише 6 з 10 дітей почуваються у безпеці, що, без-

умовно, сприяє прогресуванню у них такої психосо-

матичної патології, як ФГІР [7]. Про це ж свідчать і 

дослідження стану ментального здоров’я дітей під час 

війни науковців Національного медичного університе-

ту імені О.О. Богомольця [8, 9].

Діагноз ФГІР встановлюється відповідно до Рим-

ських критеріїв IV (2016), згідно з якими зазначена гру-

па захворювань є результатом взаємодії між психоло-

гічними факторами і зміненою фізіологією кишечника 

через вісь «головний мозок — кишечник» [4, 5, 10–13]. 

У Римських критеріях IV (2016) фразу «немає доказів 

запального, анатомічного, метаболічного або неоплас-

тичного процесу, які пояснюють симптоми суб’єкта» 

було замінено на «після відповідного медичного обсте-

ження симптоми не можна віднести до іншого захворю-

вання». Таке визначення ФГІР з метою підтвердження 

діагнозу дозволяє проводити вибіркове обстеження па-

цієнтів чи не проводити його взагалі [3, 11, 12, 14].

ФГІР, що супроводжуються абдомінальним болем, 

є однією з найчастіших причин звернення дітей по 

медичну допомогу [12, 15–17]. Ця група функціональ-

них захворювань органів травлення характеризується 

наявністю хронічного, рецидивуючого болю в животі 

без біохімічних та/або структурних змін, що можуть 

пояснити наявні симптоми [4, 5, 11, 16]. До ФГІР, що 

супроводжуються абдомінальним болем, належать 

функціональна диспепсія (ФД), синдром подразнено-

го кишечника (СПК), функціональний абдомінальний 

біль органонеспецифічний та абдомінальна мігрень 

(АМ) [6, 14, 16, 18, 19].

Етіопатогенез цієї групи захворювань є багато-

факторним; патофізіологія ФГІР, що супроводжують-

ся абдомінальним болем, включає взаємодію низки 

факторів, як-от спадкової схильності, перенесених 

захворювань, психосоціального впливу, вісцеральної 

гіперчутливості, порушень моторної функції шлунка 

та кишечника, зміненої реакції центральної нервової 

системи (ЦНС), мікробіоти кишечника, порушень 

імунної функції слизової оболонки (СО) шлунка й ки-

шечника тощо [1, 2, 5, 6, 10, 12, 14, 18]. Різноманітність 

патофізіологічних механізмів виникнення ФГІР про-

демонстровано в дослідженнях A. Vernon-Roberts et al., 

C. Friesen et al., S. Heuckendorff et al., A. Karunanayake 

et al., Yu.V. Karulina [5, 16–18, 20].

Роль стресу у розвитку ФГІР у дітей
Розлади психіки та поведінки в дітей є актуаль-

ною проблемою сучасної педіатричної науки та прак-

тики [21]. За даними V.G. Maydannik, N. Thapar et al., 

M. Gordon et al., L. Keefer et al., B. Reed et al., ФГІР слід 

розглядати як групу біопсихосоціальних розладів, що 

включають дисфункцію органів системи травлення та 

порушення стану психічного здоров’я [12, 14, 19, 22, 

23]. Біопсихосоціальна модель ФГІР у дітей включає 

біологічні (порушення моторної функції шлунка та 

кишечника, вісцеральну гіперчутливість, зміну скла-

ду мікробіоти кишечника та порушення осі «головний 

мозок — кишечник»), психологічні (стрес, почуття 

тривоги, депресію, порушення харчової поведінки 

тощо) та соціальні (рівень освіти, доступ до медичної 

допомоги, фінансовий стан родини, культурні переко-

нання, соціальну підтримку тощо) аспекти [12, 14, 16, 

24, 25]. Вищезазначені фактори відіграють суттєву роль 

у виникненні та варіанті перебігу ФГІР у дітей, вплива-

ють на виникнення в них загострення захворювання, 

тривалість його симптомів та можуть бути причиною 

низької ефективності лікування [12, 16, 25].

Біопсихосоціальна модель ФГІР відображає її бага-

тогранну природу і передбачає мультидисциплінарний 

підхід до лікування цієї групи захворювань, містить 

вплив на всі компоненти зазначеної моделі, а саме: 

модифікацію способу життя, симптоматичну терапію, 

психологічну інтервенцію, вирішення на державному 

рівні проблеми соціальних детермінант здоров’я тощо 

[12, 23, 25].

Стрес може бути причиною загострення гастро-

інтестинальних симптомів при ФГІР, впливати на 

перебіг захворювання та поведінку дитини, а згодом 

викликати тривалу персистенцію хвороби, що у по-

дальшому відбивається на психосоціальному функціо-

нуванні пацієнта [16, 17, 26, 27]. Симптоми ФГІР час-

то асоціюються із супутніми психічними розладами [3, 

10, 14, 22]. До 50 % дітей із ФГІР мають клінічно зна-

чущу тривогу або депресію [14]. При ФГІР, що супро-

воджуються абдомінальним болем, у дітей найбільш 

поширеними варіантами порушень психоемоційного 

стану є підвищені рівні тривожності та соматизації [4, 

14, 24, 28, 29].

Психологічний стрес негативним чином впливає на 

перебіг ФГІР [16, 17, 22, 24]. Він може знизити поріг аб-

домінального болю, порушити секреторну та бар’єрну 

функції СО шлунка і кишечника, обумовити сповіль-

нення швидкості спорожнення шлунка та кишкового 

транзиту. Водночас посилення моторики шлунка та/

або кишечника може активувати висхідній вісцераль-

ний шлях, впливаючи на відповідні ділянки головного 

мозку (ГМ), та зумовити посилення інтенсивності аб-

домінального болю і зміну психічного функціонування 

хворого [12, 23, 26, 27, 30]. Зв’язок між функціональ-

ним захворюванням органів травлення та психологіч-

ним станом дитини вивчали N. Thapar et al., C. Friesen 

et al., S. Heuckendorff et al., O.P. Volosovets et al., L. Keefer 

et al., M. Cinquetti et al. [14, 16, 17, 21, 22, 25].

S. Sarkar et al., X. Yao et al. описали прояви триво-

ги та депресії для ізольованих і поєднаних варіантів 

ФГІР. Вони продемонстрували, що пацієнти з ФГІР 

мають більш високі рівні тривоги та депресії порівня-

но з контрольною групою, хворі з СПК — більш висо-

кий рівень тривожності порівняно з особами з ФД та 
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контрольною групою. Також при ФД і СПК спостері-

гається більш тяжкий ступінь депресії [31, 32].

У сучасному суспільстві стрес — це поширене яви-

ще [21, 33]. Він є потенційно небезпечним для здоров’я 

людини. Стрес активує гіпоталамо-гіпофізарно-над-

ниркову і симпатичну нервову системи та призводить 

до надмірної продукції вільних радикалів і необорот-

ного пошкодження клітин [14, 34–37]. Адаптивна ре-

акція на стресори є захисною щодо виживання люди-

ни. За обставин високої інтенсивності стресорів та/або 

довготривалості їх впливу на організм людини реакція 

на стрес може бути дезадаптивною (неадекватною або 

надмірною) [36–39]. Дезадаптивна реакція на стрес по-

гіршує стан здоров’я, викликає соматизовані реакції, 

обумовлює розвиток психосоматичних розладів, зо-

крема з боку органів травлення [16, 24, 29, 36, 39–41].

Для дитячого віку характерною є підвищена вразли-

вість до стресових факторів [34, 36, 39, 41–43]. Надмірна 

або тривала дія стресу в цей період життя людини може 

мати драматичні наслідки. Вплив частих, тривалих та/

або інтенсивних негативних переживань у дитинстві 

асоціюється з довгостроковими негативними наслід-

ками щодо стану здоров’я й у дорослому житті [36, 41, 

42]. Стрес може призводити до розладів емоційно-во-

льової сфери дитини — виникнення низки порушень 

психологічних і поведінкових станів, як-от емоційних 

реакцій, соціальних взаємодій, когнітивних функцій, 

настрою, загального самопочуття тощо [29, 39, 44, 45]. 

Це складний феномен психічного життя людини, який 

є сферою психіки, що пов’язана з переживанням дити-

ною свого ставлення до дійсності, людей, з якими вона 

спілкується, її діяльності тощо та відіграє значну роль в 

адаптації в зовнішньому середовищі [44, 45].

Роль емоцій і волі в розвитку дитини неможливо 

переоцінити. Маючи вплив на майже всі пізнавальні 

процеси, вони визначають, яким дитина бачить на-

вколишній світ і яким буде її сприйняття оточення в 

майбутньому [43, 44, 45]. Перші 25 років життя люди-

ни є надзвичайно вразливим періодом, протягом якого 

негативний досвід може несприятливо вплинути на її 

емоційний, поведінковий і когнітивний розвиток [42]. 

Стрес призводить до порушення поведінки, помилок 

у сприйнятті дійсності, пам’яті, процесів мислення, 

тимчасових психічних розладів, зокрема фобій, стра-

хів, розладів особистості, настрою, сну тощо [29, 36, 

41, 43, 45].

На сучасному етапі діти стикаються з такими жит-

тєвими подіями, які були невідомі попереднім поко-

лінням, що може сприяти формуванню в них певних 

психічних розладів [33, 40, 46]. Вони піддаються впли-

ву різноманітних психогенних факторів, як-от над-

мірне навчальне навантаження (інтенсивна шкільна 

програма, додаткові заняття, позашкільні гуртки), со-

ціальні (психологічний тиск з боку однолітків, булінг, 

соціальне відторгнення та/або конфлікти з іншими 

дітьми), сімейні стресори (складнощі у стосунках між 

батьками, їх розлучення, фінансові труднощі, виму-

шена зміна місця постійного проживання), травма-

тичні події (нещасний випадок, стихійне лихо, війна, 

насильство тощо), сучасні технології і соціальні медіа 

(цифрова залежність, кіберзалякування, переслідуван-

ня в інтернеті), медичні процедури та/або госпіталі-

зації через загострення хронічного захворювання, до-

рослішання та пов’язані з ним зміни в житті, вимоги 

відповідати соціальним стандартам, дисморфофобії 

та страх не відповідати очікуванням оточуючих тощо. 

Вищезазначене може бути причиною виникнення пси-

хічних розладів та/або захворювань у дитячому віці [25, 

26, 36, 38, 40, 41].

C. Friesen et al., S. Bradshaw et al. вивчили вплив 

стресу на фізичну складову здоров’я дітей різного віку, 

виділили внутрішні та зовнішні стресорні чинники, що 

сприяють виникненню у них абдомінального болю при 

ФГІР, та продемонстрували його різноплановий вплив 

не тільки на самого хворого, але й на всіх членів роди-

ни [16, 27].

Інтернет та соціальні мережі є визнаною причи-

ною виникнення стресу, який може обумовлювати 

розвиток ФГІР у дітей, що використовують ці медіа 

цифрової взаємодії [25, 40, 47, 48]. M. Cinquetti et al., 

M.A. Bekalu et al., A. Roeder зазначають, що викорис-

тання соціальних медіа є корисним для спілкування 

та розвитку дітей, а інтернет надає можливість подо-

лати бар’єри відстані та часу, дозволяє розширювати 

соціальні зв’язки та міжособистісну взаємодію [25, 46, 

49]. Водночас F. Karim et al., L.N. Wolfers et al. у своїх 

роботах демонструють асоціацію між інтенсивним ви-

користанням соціальних медіа та тривогою, почуттям 

самотності, депресією, самоушкодженням, суїцидаль-

ними думками серед дітей [50, 51]. M. Cinquetti et al. 

вивчили зв’язок між використанням смартфонів і по-

ширеністю ФГІР серед 1594 суб’єктів навчання (серед-

ній вік досліджуваних 12,87 року). Діти із залежністю 

від мобільного телефону мали більш значну пошире-

ність ФГІР порівняно з учасниками дослідження без 

такої залежності [25].

Натомість Е. Samuel et al. не виявили кореляції між 

часом, проведеним за екраном гаджета, та кількістю 

використовуваних соціальних медіаплатформ за добу 

з інтенсивністю абдомінального болю та вираженістю 

інших симптомів ФГІР у дітей. З огляду на кількість 

дітей, включених у це дослідження (загалом 59, з них 

26 із ФГІР та 33 здорових особи), існує необхідність 

у подальшому вивченні зазначеної проблеми [47]. 

B. Ariatama et al., B. Dresp-Langley et al. наголошують, 

що залежність від цифрових технологій утруднює до-

ступність серотоніну (5-гідрокситриптаміну, 5-НТ) че-

рез зниження активності серотонінергічної системи та 

обумовлює зміну циркадного ритму через дефіцит ме-

латоніну (N-ацетил-5-метокситриптаміну, MEL), що 

може призводити до виникнення ФГІР [52, 53].

Залежність від інтернету може супроводжуватися 

безсонням. Порушення сну асоціюються з погіршен-

ням самопочуття, зниженням шкільної успішності, 

психічними розладами тощо [46, 53]. У пацієнтів із 

ФГІР порушення сну є характерним, що сприяє поси-

ленню абдомінального болю та вираженості інших га-

строінтестинальних симптомів [16, 40, 48]. За даними 

C. Friesen et al., J. Jansen et al., дітям із ФГІР, що супро-

воджуються абдомінальним болем, притамані коротка 
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тривалість та зниження якості сну, часті нічні пробу-

дження [16, 54]. S. Xu et al. зазначають, що порушення 

сну є фактором ризику виникнення ФГІР [55].

У дослідженнях C.G. Schiopu et al., V.A. Ortega et al., 

N. Dhopatkar et al., C.A. Simpson et al. було показано, 

що мікробіота кишечника (сукупність усіх мікроорга-

нізмів, які колонізують кишечник та мають значний 

вплив на стан здоров’я людини) відіграє суттєву роль у 

траєкторії розвитку стресової осі [30, 37, 56, 57]. Остан-

німи роками вивчення мікробіоти кишечника стало 

одним з основних напрямків досліджень при ФГІР у 

дітей як можливого фактора впливу на вісь «головний 

мозок — кишечник» [12, 14, 30, 58].

Одним зі шляхів, яким мікробіота кишечника впли-

ває на мозково-кишкову взаємодію, є її участь в син-

тезі 5-НТ — критично важливого регулятора сигналів 

осі «головний мозок — кишечник», який бере участь у 

модуляції стану основних функцій органів травної сис-

теми [30, 40].

Вплив похідних триптофану 
на перебіг ФГІР

5-НТ є метаболітом амінокислоти триптофан [59–

63]. Він відіграє роль ключового нейромедіатора ЦНС 

та регуляторного гормону, що контролює широкий 

спектр фізіологічних функцій організму людини, як-

от настрій, тривожність, пізнання, навчання, пам’ять, 

сон, апетит тощо [30, 61, 64, 65]. Дефіцит 5-НТ може 

призводити до виникнення таких патологічних станів, 

як депресія, шизофренія, аутизм тощо [66]. Близько 

95 % периферичного 5-НТ синтезується в ентерохро-

мафінних (ентероендокринних) клітинах (ЕК) і в під-

групі нейронів ентеральної нервової системи (ЕНС). 

Лише 5 % 5-НТ продукується іншими типами клітин 

(ентеральними нейронами, епіфізом, тромбоцитами 

тощо) [59, 60, 65–67].

W. Roth et al. дослідили роль 5-НТ щодо нейроген-

них моторних патернів травної системи та продемон-

стрували, що механічна деформація ЕК, спричинена 

скороченням кишкової стінки, є стимулом для продук-

ції 5-НТ цими клітинами, а не навпаки; вивільнення 

5-HT є каталітичним кроком ініціації перистальтики 

[68]. Тривала активація ЕК здатна викликати вісце-

ральну гіперчутливість за відсутності провокаційного 

запального епізоду, сприяти зміні поведінки, подібній 

до тривоги, яка нормалізується при блокуванні серо-

тонінергічної сигналізації [61, 65]. C.G. Schiopu et al., 

E. Tao et al. повідомляють, що у ранньому віці ЕК ві-

діграють суттєву роль у розвитку СПК, спричиненого 

стресом, через їх гіперплазію, збільшення продукції 

5-НТ та вісцеральну гіпералгезію при зазначеному роз-

ладі [30, 61].

5-НТ бере участь у регуляції роботи органів трав-

лення, особливо моторної функції кишечника, секре-

ції ферментів, вазодилатації, сприйнятті болю/нудоти 

тощо [13, 30, 58, 62, 66]. Так, D.J. Keating et al. пока-

зали, що ендогенний 5-НТ не потрібен для генерації 

основних нейрогенних рухових патернів, принаймні 

в товстому кишечнику, але, ймовірно, він діє як мо-

дулятор частоти його скорочень [67]. 5-НТ регулює 

функцію органів травлення опосередковано шляхом 

активації відповідних рецепторів (5-HTR), розташо-

ваних на внутрішніх і зовнішніх аферентних нервових 

волокнах підслизової оболонки, м’язових сплетень, 

ентероцитах і гладком’язових клітинах шлунка та ки-

шечника. Завдяки мультимодальній ролі зазначеного 

нейромедіатора його фізіологічні ефекти відрізняють-

ся залежно від виду рецепторів, на які він впливає [61, 

67–69]. Існує 7 типів 5-HTR (5-HT
1–7

R), і щонайменше 

14 їх підтипів локалізуються в кишечнику та ГМ [61, 62, 

65, 66]. Діючи на 5-HT
4
R, 5-НТ стимулює продукцію 

електролітів та води ентероцитами, келихоподібними 

клітинами — слизу; діючи на 5-HT
1A

R, індукує адгезію, 

міграцію та дегрануляцію тучних клітин, стимулює 

протизапальну дію моноцитів та дендритних клітин 

[61, 66].

Найпоширенішими серотоніновими рецепторами, 

що локалізуються в кишечнику, є 5-HT
3
R, 5-HT

4
R та 

5-HT
7
R [58, 62, 65, 66]. Діючи на 5-HT

3
R аферентних 

волокон блукаючого нерва, 5-НТ зумовлює виник-

нення вагусних реакцій. Впливаючи на 5-HT
3
R афе-

рентних волокон спинномозкових нервів та/або ЕНС, 

5-НТ бере участь у фізіологічних реакціях, пов’язаних 

з емоціями, пізнанням, пам’яттю, відчуттям болю. Ді-

ючи на 5-HT
7
R дендритних клітин, 5-НТ посилює 

ступінь запального процесу в організмі [58, 65, 66]. 

N.M. Barnes et al. дослідили роль серотонінергічної 

системи у виникненні хронічного болю, що здійсню-

ється шляхом впливу 5-НТ на рецептори еферентних 

шляхів спинного мозку, які беруть участь у проноци-

цептивних ефектах і антиноцицепції [69].

Одним з механізмів виникнення абдомінального 

болю у хворих із ФГІР є вплив 5-НТ на мікробіоту ки-

шечника, що обумовлює стимуляцію мезентеріальних 

сенсорних, вагусних та спінальних аферентних волокон 

ЦНС [61, 65]. 5-НТ є одним із найбільш вивчених ней-

ромедіаторів, що бере участь у розвитку СПК [61, 62]. У 

більшості робіт, присвячених СПК, прикладом яких є 

дослідження, що проведені K.G. Margolis et al., W. Roth 

et al., G. Fakhfouri et al., вивчалися рецептори 5-HT
3
R та 

5-HT
4
R, оскільки саме їх активація може впливати на 

настрій, моторну функцію шлунка і кишечника та ви-

никнення абдомінального болю [58, 68, 70].

В огляді T. Guzel et al. було описано, що підвищення 

рівня 5-НТ у плазмі крові викликає посилення мото-

рики кишечника та зумовлює розвиток СПК з діареєю, 

зниження — СПК із запором [66]. M. Kurin et al., на-

впаки, продемонстрували, що хворі на СПК із запором 

мають вищі постпрандіальні рівні 5-НТ у сироватці 

крові [71]. У свою чергу, I.S. Vahora et al. відмічають, 

що високий рівень 5-НТ не є специфічним для різних 

підтипів СПК [62]. S.A. Najjar et al. зазначають, що 

концентрації 5-НТ у плазмі натще не відрізняються у 

порівнюваних групах, а саме хворих на СПК та конт-

рольній (здорові особи) [65].

У низці досліджень описано порушення метабо-

лізму 5-НТ в осіб із психічними розладами [13, 28, 

35, 72]. Дослідження N. Israelyan et al. на тваринних 

моделях продемонструвало роль 5-НТ у патогенезі 

таких захворювань, як функціональний запор, депре-
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сія [72]. J.M. Hollier et al. виявили підвищений рівень 

тривожності, схильність до депресії, соматизації та 

катастрофізації мислення у дітей з СПК [28]. Нато-

мість A.Y. Thijssen et al. не встановили жодних змін 

рівнів 5-НТ, спричинених симптомами тривоги чи 

депресії [63].

5-НТ є попередником MEL — нейрогормону, який 

головним чином синтезується епіфізом із 5-НТ відпо-

відно до циклу «світло — темрява» [73, 74, 75]. У тем-

ний час доби MEL плазми крові має переважно епіфі-

зарне походження, однак, на думку F. Söderquist et al., 

Z. Zhao et al., R. Vaccaro et al., його рівень протягом 

світлого часу доби має периферичне походження, що 

пояснюється пригнічувальною дією світла на продук-

цію зазначеного індоламіну епіфізом [74–76]. За дани-

ми L. Molcan et al., отриманими на тваринних моделях, 

використання штучного світла вночі призводить до по-

рушення синтезу MEL, що негативним чином впливає 

на стан здоров’я через хронорозлад [77].

У кишечнику MEL виробляється навіть у світ-

лий час доби, коли його синтез епіфізом є зниженим 

[73–75]. У дослідженнях K. Repova et al., A.N. Bezerra 

et al., Z. Zhao et al., проведених на тваринних моделях, 

експериментальна пінеалектомія призводила до зни-

ження рівня MEL у плазмі крові, але не до повної його 

ерадикації, і це свідчить про те, що епіфіз є важливим, 

але не єдиним джерелом MEL [35, 73, 75].

MEL також може продукуватися клітинами екстра-

епіфізарних тканин. В оглядах F. Söderquist et al., A. 

Miranda-Riestra et al., L. Pham et al. було описано, що 

цей індоламін синтезується в кишечнику, сітківці ока, 

печінці, плаценті, щитоподібній та підшлунковій за-

лозах, тимусі, селезінці, нирках, серці, шкірі тощо [74, 

78, 79].

У шлунку та кишечнику екстрапінеальний MEL ви-

робляється ЕК (які також синтезують 5-HT), натураль-

ними клітинами-кілерами та мікробіотою кишечника 

[35, 74, 80]. Як зазначають A.N. Bezerra et al., R. Vaccaro 

et al., P.K. Pal et al., продукція МЕL ЕК перевищує таку 

епіфізом у декілька сотень разів [73, 76, 80]. Продукція 

5-НТ та MEL ентерохромафінними клітинами шлунка 

та кишечника має подібний біосинтез, їх попередни-

ком є триптофан, але фізіологічні ефекти 5-НТ та MEL 

часто є антагоністичними [74, 76].

Щодо впливу на перистальтику шлунка та кишеч-

ника, MEL є інгібітором 5-НТ. Стимулюючи 5-НТ
4
R, 

він викликає розслаблення гладкої мускулатури зазна-

чених органів, а діючи на 5-HT
3
R — її скорочення [74]. 

R. Vaccaro et al. на тваринних моделях продемонстру-

вали, що спастичні скорочення клубової кишки щурів, 

спричинені 5-НТ, припиняються дією MEL [76].

Фізіологічні ефекти MEL різноманітні. Він відіграє 

провідну роль у регуляції циклу «сон — неспання» та 

інших біологічних процесів, що перебігають в організ-

мі людини і пов’язані зі зміною дня та ночі, порою року 

тощо [35, 74, 80–82]. Циркадні ритми є важливим ре-

гулятором процесів травлення та всмоктування пожив-

них речовин, бар’єрної функції ентероцитів, моторної 

функції шлунка та кишечника тощо [80, 83]. За дани-

ми S. Fowler et al., швидкість потоку слини та рівень її 

секреції змінюються протягом доби; секреція соляної 

кислоти парієтальними клітинами шлунка, активність 

дисахаридаз, стан моторної функції органів травлення 

також демонструють добові коливання [83].

S. Fowler et al., M.K. Hyun et al., J.M. Colombo et al. 

відмічають, що особи з хронічним безсонням мають 

більшу поширеність захворювань органів травлення 

[83–85]. J.K. Park et al. з’ясували, що хворі з ФД частіше 

скаржаться на порушення сну порівняно з контроль-

ною групою [86]. A. Oh et al. зазначають, що проблеми 

з настанням та тривалістю сну мають майже 75 % дітей 

із ФГІР, відмічається їх зв’язок із гастроінтестинальни-

ми симптомами, включно з абдомінальним болем [48]. 

За даними S. Tordjman et al., S.B. Ahmad et al., дітям з 

психічними розладами притаманний дефіцит MEL 

та клінічні прояви його наслідків; при застосуванні в 

них саплементів MEL відбувається відновлення циклу 

«сон — неспання», що позитивно впливає на стан ро-

зумового розвитку, інтелектуальні здібності, поведінку, 

настрій цих пацієнтів [82, 87].

Окрім модуляції циркадних ритмів, MEL має імуно-

регуляторну, протизапальну, антиоксидантну, нейро-

протекторну, плейотропну, апоптичну, антиноцицеп-

тивну, антидепресивну, анксіолітичну дію, стимулює 

нейрогенез тощо [35, 75, 76, 78, 82, 87]. MEL зменшує 

прояви окиснювального стресу шляхом запобігання 

утворенню та/або нейтралізації після утворення віль-

них радикалів, викликаного стресом [34, 76, 80, 87]. Він 

проявляє синергетичну антиоксидантну дію з такими 

антиоксидантами, як вітамін С, вітамін Е, глутатіон та, 

за даними K. Repova et al., J. Cipolla-Neto et al., є більш 

ефективним, ніж вітамін С, α-ліпоєва кислота, ресве-

ратол щодо запобігання окисному пошкодженню ДНК 

[35, 81].

Завдяки здатності цього нейрогормону поліпшу-

вати емоційний стан хворих із психічними розладами 

Z. Zhao et al. рекомендують його використання як са-

племента при лікуванні зазначеної патології [75]. За ре-

зультатами роботи I. Sundberg et al., у пацієнтів моло-

дого віку підвищений рівень MEL у слині після ланчу 

(денний рівень) асоціювався з наявністю тривожного 

розладу [88].

З огляду на протизапальну, антиоксидантну, анти-

ноцицептивну дію тощо MEL визнається як терапев-

тичний варіант при низці захворювань органів трав-

лення [48, 73, 80, 89]. Він бере участь у регулюванні 

моторної функції шлунка та кишечника: чинить збуд-

ливу або гальмівну дію на гладку мускулатуру (ефект 

залежить від дози) [74, 83]. S. Fowler et al. зазначають, 

що низькі дози саплементів MEL прискорюють киш-

ковий транзит, а високі — усувають цей ефект [83]. 

Поява гастроінтестинальних симптомів у частини 

пацієнтів із ФГІР асоційована з прийомом їжі [75, 80]. 

Утворення MEL в шлунку та кишечнику, ймовірно, 

регулюється прийомом та складом їжі, а не впливом 

циклу «світло — темрява»; підвищена продукція за-

значеного нейрогормону у світлий час доби, за даними 

S. Fowler et al., може бути асоційована з вираженістю 

гастроінтестинальних симптомів ФГІР, зокрема при 

ФД [83].
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F. Söderquist et al. показали, що денний рівень MEL 

(у слині після прийому їжі) позитивно корелює із симп-

томами СПК у хворих молодого віку [74]. D.M. Minich 

et al., K.-H. Chen et al. у своїх дослідженнях продемон-

стрували потенційну користь призначення саплементів 

MEL при лікуванні СПК у дорослих, що призводило до 

зменшення ступеня тяжкості перебігу захворювання та 

інтенсивності абдомінального болю, підвищення якос-

ті життя пацієнтів [89, 90].

Ключовим субстратом для синтезу 5-НТ та MEL в 

організмі людини є триптофан, який разом зі своїми 

метаболітами відіграє ключову роль у нормальному 

функціонуванні травної, імунної, нервової систем, 

виникненні реакцій на стрес тощо [34, 59, 63, 80]. 

Ферментативний механізм синтезу триптофану в ор-

ганізмі людини відсутній. Це обумовлює необхідність 

споживання зазначеної незамінної амінокислоти у 

достатній кількості з їжею [59, 61, 68]. До продуктів 

з високим вмістом триптофану належать м’ясо, пти-

ця, риба і морепродукти, гриби, сир, яйця, горіхи, 

насіння, пророщені зернові культури, бобові, соєві 

продукти, овочі, фрукти, ягоди тощо [60, 68]. Відпо-

відно до рекомендацій Всесвітньої організації охоро-

ни здоров’я, добова норма споживання триптофану 

становить 4 мг/кг/день для дорослих, для дітей віком 

до 7 років — 1 г [91].

У травній системі метаболізм триптофану відбу-

вається 2 основними шляхами: кінуреніновим та се-

ротоніновим. 90–95 % спожитої амінокислоти пере-

творюється на кінуренін, кінуренову, ксантуренову, 

хінолінову та піколінову кислоти через кінуреніновий 

шлях. 1–2 % триптофану перетворюється в 5-НТ і 

MEL. До 5 % триптофану може метаболізувати мікро-

біота кишечника [59, 60, 68, 91]. Здійснюючи модулю-

ючий вплив на складові осі «головний мозок — кишеч-

ник», зазначена амінокислота позитивно впливає на 

стан здоров’я дитини та сприяє її нормальному розви-

тку [59, 60, 91].

Порушення метаболізму триптофану є поширеним 

у пацієнтів із ФГІР [91]. Коменсальні мікроорганіз-

ми порожнини рота, стравоходу, шлунка, кишечника 

впливають на доступність триптофану в кишечнику і 

розглядаються як рушійна сила, що впливає на мета-

болізм цієї амінокислоти [30, 59, 91]. З іншого боку, ен-

догенні та бактеріальні метаболіти триптофану мають 

суттєвий вплив на мікробний склад кишечника, мікро-

бний метаболізм, інтерфейс мікробіому та їх взаємодію 

між собою [68, 91]. 

Мікробіота кишечника може формувати метабо-

лічні шляхи триптофану за допомогою прямих та/або 

непрямих механізмів, модулюючи фізіологічні реакції 

та поведінку хазяїна, зокрема функціонування імунної 

та травної систем, метаболічні процеси, а також нерво-

вий розвиток, тривогу та депресивну поведінку [30, 91]. 

K. Gao et al., A. Agus et al. зазначають, що певні штами 

Lactobacillus і Bifidobacterium можуть безпосередньо пе-

ретворювати триптофан у 5-НТ [59, 91].

L.C. Rankin et al. на тваринних моделях показали, 

що дефіцит триптофану, який надходить в організм з 

їжею, негативно впливає на склад, кількість, різнома-

ніття коменсальної мікробіоти кишечника, що є най-

більш вираженим в клубовій кишці, де відбувається 

основне всмоктування поживних речовин [92].

На сьогодні продовжуються експерименти, по-

кликані дослідити мікроорганізми, що метаболізують 

триптофан, а також пов’язані з ними біохімічні шляхи 

утворення його метаболітів. Розуміння метаболічного 

шляху зазначеного нейромедіатора та дослідження ролі 

його похідних в розвитку та/або перебігу різних захво-

рювань є перспективним напрямком щодо досягнення 

потенційних терапевтичних цілей при низці хвороб ди-

тячого віку [59, 60, 91].

Сучасні погляди на лікування ФГІР 
у дітей

За даними M. Gordon et al., станом на 2023 рік 

не було видано жодних міжнародних рекомендацій 

щодо лікування ФГІР, які супроводжуються абдомі-

нальним болем, у дітей [19]. Однак у 2022 році члени 

NASPGHAN та ESPGHAN спільно з методологічною 

підтримкою відділу «Biomedical Evidence Synthesis and 

Translations to practice» (BEST) Unit at the University of 

Central Lancashire (редакційний центр групи Cochrane 

Gut) розпочали спільну роботу щодо створення наста-

нови з лікування ФГІР у дітей [19].

На сучасному етапі методи лікування ФГІР, що су-

проводжуються абдомінальним болем, у дітей мають 

низку обмежень. Доказова база щодо менеджменту 

дітей із зазначеною патологією невелика, тому бага-

то пропозицій щодо їх лікування базуються на дослі-

дженнях у дорослих [1, 10, 13, 14, 16, 22]. Очікувано, 

що не всі діти реагують на запропоновані методи лі-

кування ФГІР, що супроводжуються абдомінальним 

болем, які використовуються у дорослих. Через біо-

психосоціальний характер ФГІР, що супроводжуються 

абдомінальним болем, кожна дитина має унікальний 

набір патофізіологічних факторів і по-різному реагує 

на лікування [14, 16]. Запорукою поліпшення ефектив-

ності лікування цієї групи захворювань є використання 

його нефармакологічної складової, як-от модифікація 

способу життя, включно з призначенням лікувального 

харчування та психологічної інтервенції, які не завжди 

доступні через брак медичних працівників суміжних 

спеціальностей [11, 14, 16, 22].

При ФГІР, що супроводжуються абдомінальним 

болем, у дітей найбільш оптимальним є поєднання не-

фармакологічної (зокрема, модифікації способу жит-

тя — лікувальне харчування та психологічна інтервен-

ція) та фармакологічної складової лікування [6, 11, 19, 

35, 48].

Розуміння значення впливу стресу на виникнення 

та перебіг зазначеної патології є важливим для розроб-

ки ефективних підходів до її лікування, як-от стратегія 

управління стресом, яка сприятиме нівелюванню на-

слідків його впливу, усуненню гастроінтестинальних 

симптомів, поліпшенню якості життя дитини [11, 14, 

16, 22, 23, 27, 35].

Незважаючи на те, що дієтичні фактори відіграють 

важливу роль у розвитку ФГІР, переваги дієтичних 

модифікацій залишаються суперечливими [16, 59]. За 
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даними N. Thapar et al., до 93 % дітей із ФГІР ідентифі-

кували принаймні один продукт та/або вид продуктів 

як причину загострення гастроінтестинальних симп-

томів [14].

Більшість досліджень, у яких вивчалась роль харчу-

вання у перебігу ФГІР, стосувалися СПК, а щодо ФД, 

АМ та функціонального абдомінального болю органо-

неспецифічного дані поодинокі [14, 62]. Низка робіт, у 

яких досліджувались як діти, так і дорослі з СПК, по-

казала позитивний вплив використання дієти з низь-

ким вмістом FODMAP або специфічного зменшення 

фруктанів у раціоні, який виражався в нівелюванні 

гастроінтестинальних симптомів [14, 16, 62, 71]. Однак 

дієта з низьким вмістом FODMAP є складною і перед-

бачає обов’язкове включення в мультидисциплінарну 

команду дитячого дієтолога [16].

Дієтична інтервенція є перспективною складо-

вою комплексного лікування як захворювань органів 

травлення, так і психічних розладів [59, 60]. В обсер-

ваційному дослідженні C. Lassale et al. було показано, 

що здорове харчування, уникнення прозапальної дієти 

з високим вмістом насичених жирів, очищених вугле-

водів, ω-6 жирних кислот тощо сприяють запобіганню 

розвитку депресії [93]. Рандомізоване контрольоване 

дослідження N. Parletta et al. продемонструвало змен-

шення симптомів депресії у дорослих, які дотримува-

лися середземноморської дієти [94].

Мікробіологічні харчові саплементи — пробіотики 

можуть бути одним з ефективних та безпечних мето-

дів дієтичної інтервенції при веденні дітей, хворих на 

ФГІР, і на сьогодні продовжує зростати кількість дослі-

джень, що присвячені доцільності їх використання при 

захворюваннях органів травлення у дітей та дорослих 

[14, 16, 30].

P. Rahmani et al., О. Jadresin et al. показали, що ви-

користання L. reuteri призвело до зменшення інтен-

сивності та тривалості абдомінального болю при ФД, 

СПК і АМ у дітей та поліпшення якості життя [95, 

96]. V. Dipasquale et al. отримали зменшення симпто-

мів ФГІР у дітей при призначенні їм саплементів MEL 

у поєднанні з LGG [97]. Водночас результати дослі-

дження F.C.L. Ding et al. щодо використання пробіо-

тиків з метою зменшення абдомінального болю при 

ФД і СПК були суперечливими та неоднозначними 

[6]. M. Maragkoudaki et al. взагалі не виявили різниці у 

частоті зменшення епізодів абдомінального болю при 

ФГІР у дітей між групами, що отримували пробіотики 

або плацебо [98].

Пробіотики можуть позитивно впливати на функ-

ціональний стан як ЦНС, так і органів травлення [30]. 

Так, L. Matis et al. показали ефективність застосування 

у дітей з тривожними розладами збалансованої дієти в 

поєднанні з пробіотиками, що сприяло відновленню 

порушених функцій органів травлення, зменшувало 

прояви психічних розладів та поліпшувало якість жит-

тя [64].

Дані щодо ефективності фармакологічної корекції 

(спазмолітики, прокінетики, кислотознижуючі, анти-

депресанти тощо) ФГІР у дітей на сьогодні мають різ-

носпрямований характер [6, 14, 16, 48].

Висновки
Однією з актуальних медико-соціальних проблем 

педіатрії сьогодення є ФГІР, поширеність яких зрос-

тає через виклики сучасності та суттєво знижує якість 

життя хворих. Дитяче населення є найвразливішою ка-

тегорією громадян України щодо впливу та наслідків 

війни і пов’язаного з нею стресу. У зв’язку з цим існує 

необхідність у подальших дослідженнях, спрямованих 

на розробку підходів щодо лікування ФГІР, асоційова-

них з порушеннями емоційно-вольової сфери, що обу-

мовлені стресом, у дітей, які б мали модулюючий вплив 

на вісь «головний мозок — кишечник». Триптофан та 

його метаболіти 5-НТ, MEL можуть розглядатися як 

саплементи при комплексному лікуванні зазначеної 

патології.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та вл  асної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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The effect of neurotransmitters on the course of functional gastrointestinal disorders associated 
with emotional volitional disturbances caused by stress in children

Abstract. Background. The medico-social significance of func-

tional gastrointestinal disorders (FGID) in children is due to their 

prevalence and impact on the quality of life of patients. According to 

the biopsychosocial model, FGID are heterogeneous diseases that 

arise as a result of a complex interaction of biological, psychoemo-

tional, and psychosocial factors. Objective: based on the gene-

ralization of available literature data, to highlight the influence of 

serotonin and melatonin neurotransmitters on the course of FGIR 

associated with emotional volitional disturbances caused by stress in 

children. Materials and methods. Modern domestic and interna-

tional scientific literature on the influence of serotonin and mela-

tonin on the course of FGIR associated with emotional volitional 

disturbances caused by stress in children was reviewed and analyzed. 

To search for literary sources, the Scopus, PubMed, ResearchGate, 

Wiley Online Library, and Google Scholar databases were studied 

for 2016–2024, a total of 98 sources. Results. Modern etiopathoge-

netic factors for the occurrence of FGIR in children are described, 

with the key components of their biopsychosocial model highligh-

ted. The influence of stressors on the development of mental disor-

ders in children with FGIR, in particular emotional and volitional 

changes, is considered. We have demonstrated the role of serotonin 

and melatonin in the regulation of mood, emotions, sleep, beha-

vior, anxiety, depression, etc. The importance of these neurotrans-

mitters in the occurrence of gastrointestinal symptoms in FGIR is 

highlighted with modern approaches to the management of chil-

dren with FGIR associated with emotional volitional disturbances 

caused by stress being considered. A promising therapeutic direction 

is identified — the use of supplements of certain neurotransmitters 

(in particular, serotonin and melatonin) in children with this pa-

thology. Conclusions. The analyzed literature data demonstrate the 

heterogeneity of FGIR in children and the importance of stressors 

in their development. Neurotransmitters play a significant role in 

the formation of the response to stress and the course of FGIR as-

sociated with emotional volitional disturbances caused by stress in 

children. Data on the effectiveness of serotonin and melatonin sup-

plementation in children with FGIR are few, so there is a need for 

further research on this issue in order to improve the effectiveness of 

treatment and the quality of life of these patients.

Keywords: children; melatonin; serotonin; stress; tryptophan; 

functional gastrointestinal disorders; review
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Вступ
Метаболічно-асоційована жирова хвороба печін-

ки (МАЖХП) у дітей являє собою нозологічну оди-

ницю, виникнення і прогресування якої обумовлене 

взаємодією різних генетичних факторів. Ключовими 

генетичними механізмами, які визначають виник-

нення, розвиток стеатотичного ураження печінки і 

метаболічних порушень, є мутації генів і епігенетичні 

механізми: метилювання ДНК, посттрансляційні мо-

дифікації гістонів, а також вплив некодуючихих РНК 

[1–5]. Епігенетичні механізми змінюють рівень екс-

пресії генів без зміни послідовності нуклеотидів ДНК 

[6]. Епігенетичні механізми модулюють рівень екс-

пресії генів за допомогою зміни доступності структури 

гена РНК-полімерази всередині хроматину. Вважають, 

що зміна епігенетичних патернів може призвести як до 

прогресування, так і до регресу МАЖХП. Одним з епі-

генетичних механізмів, порушення якого асоційоване 
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Абатуров О.Є., Нікуліна А.О., Русакова О.О.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Аберантне метилювання ДНК, 
пов’язане з розвитком метаболічно-асоційованої 

жирової хвороби печінки

Резюме. Літературний огляд присвячений висвітленню ключового епігенетичного механізму, що контролює 

активність транскрипції генів, відіграє вирішальну роль у формуванні геномного імпринтингу, сайленсингу 

генів, інактивації X-хромосоми, сплайсингу РНК, репарації ДНК, клітинному диференціюванні й перепро-

грамуванні клітин, а також визначає виникнення, розвиток стеатотичного ураження печінки і метабо-

лічних порушень, — метилювання ДНК. Метилювання цитозиндинуклеотиду (CpG) ДНК буває двох видів: 

метилювання de novo CpG, яке здійснюють райтери 5mC ДНК — ДНК-метилтрансферази (DNA-(cytosine-5)-

methyltransferase — DNMT) 3a і 3b, і підтримуюче метилювання ДНК, що виконує DNMT1 під час реплікації 

ДНК. Встановлено, що підтримуюче метилювання ДНК дозволяє зберігати в клітинах нової генерації патерн 

метилювання, характерний для клітин-попередників, а метилювання ДНК тіла гена асоційоване з підвище-

ною його експресією. Активне деметилювання 5mC здійснюється діоксигеназами ТЕТ, ензиматичними пред-

ставниками яких є TET1, TET2 і TET3. Продемонстровано, що аберантне метилювання нуклеотидів ДНК 

безпосередньо пов’язане з активністю синтезу ліпідів, ступенем оксидативного стресу, розвитком стеатозу 

печінки, низькорівневого запалення, інсулінорезистентності й прогресуванням фіброзу печінки. Автори деталь-

но подали функції та особливості ДНК-метилтрансфераз, ластиків і ридерів сайтів 5mC; можливі порушення 

балансу активності райтерів і ластиків 5mC ДНК; ландшафт і патерни метилювання ДНК; клінічне значення 

сигнатур метилювання ДНК при метаболічно-асоційованій жировій хворобі печінки. У хворих на метаболічно-

асоційовану жирову хворобу печінки спостерігається глобальне гіпометилювання геному — як мінімум 55 ге-

нів. Автори наголошують на тому, що використання сигнатур метилювання ДНК є перспективним напрямом 

ранньої діагностики та прогнозування перебігу метабо лічно-асоційованої жирової хвороби печінки, тоді як 

вивчення молекулярних компонентів механізмів метилювання ДНК, що беруть участь у регуляції експресії ге-

нів, залежності їх активності від впливу експосоми дозволить персоніфікувати й удосконалити рекомендації 

щодо модифікації способу життя та дієти у хворих з метаболічно-асоційованою жировою хворобою печінки.

Ключові слова: діти; ожиріння; метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки; метилювання ДНК
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з виникненням різних патологічних станів, є метилю-

вання ДНК. Продемонстровано, що аберантне мети-

лювання нуклеотидів ДНК безпосередньо пов’язане 

з активністю синтезу ліпідів, ступенем оксидативного 

стресу, розвитком стеатозу печінки, низькорівневого 

запалення, інсулінорезистентності й прогресуванням 

фіброзу печінки [3, 7–10]. 

Метилювання ДНК
Метилювання цитозиндинуклеотиду (CpG) ДНК 

є найбільш вивченим серед епігенетичних механізмів 

і відіграє найважливішу роль у багатьох біологічних 

процесах. 

Патерни метилювання ДНК у ссавців створюють-

ся в результаті високоорганізованого процесу, обумов-

леного функціонуванням механізмів метилювання і 

деметилювання геному. Метилювання ДНК являє со-

бою ковалентне додавання метильної групи до 5-го 

атому вуглецю цитозину з утворенням 5-метилцито-

зину (5mC), зазвичай у ділянках, багатих на цитозин-

гуанін-динуклеотиди, відомі як CpG-острівці (CpG 

islands — CGI). Уперше 5mC були продемонстровані в 

бацили Mycobacterium tuberculosis у 1925 році [11]. Проте 

лише в 1975 році Robin Holliday з John Pugh [12] і Arthur 

Riggs [13] навели дані щодо впливу метилювання ДНК 

на транскрипцію генів і визначили його як базовий епі-

генетичний механізм.

У ссавців метилювання ДНК забезпечується перене-

сенням метильної групи (СН
3
) із S-аденозилметіоніну 

(SAM/AdoMet) на цитозин, присутній на сайті CpG (ци-

тозин-фосфат-гуанін-динуклеотид) ДНК (рис. 1) [14]. 

Метилювання 5-го атому вуглецю цитозину здій-

снюють райтери 5mC  ДНК — ДНК-метилтрансферази 

(DNA-(cytosine-5)-methyltransferase — DNMT). Ви-

далення метильних груп з цитозину ДНК виконують 

спеціальні ферментні ластики — метилцитозиндіокси-

генази TET (ten-eleven translocation). Сайти 5mC ДНК 

розпізнають метил-CpG-зв’язуючі протеїни, або риде-

ри (табл. 1) [15].

Розрізняють два види метилювання ДНК: мети-

лювання de novo CpG, яке здійснюють DNMT3a і 

DNMT3b, і підтримуюче метилювання ДНК — копі-

ювання метилювання шаблонного 

(материнського) ланцюжка ДНК на 

реплікований (дочірній) ланцюжок 

ДНК, що виконує DNMT1 під час ре-

плікації ДНК. Метилювання de novo 

забезпечує перерозподіл маркерів ме-

тилювання ДНК у періоді диферен-

ціювання клітин. Підтримуюче ме-

тилювання ДНК дозволяє зберігати в 

клітинах нової генерації патерн мети-

лювання, характерний для клітин-по-

передників. Активне деметилювання 

(гідроксиметилювання) 5mC здій-

Рисунок 1. Передача метильної групи СН
3
 від донора 

S-аденозилметіоніну на цитозин [14; модифікація]

Таблиця 1. Функції та особливості ДНК-метилтрансфераз, ластиків і ридерів сайтів 5mC [16]

Ген Назва гена Функції Субстрат
Фенотип мишей з нокаутом 

гена (база даних MGI)

1 2 3 4 5

Райтери (ДНК-метилтрансферази)

DNMT1
ДНК-метилтранс-
фераза-1

Метилювання новореплікова-
ного ланцюжка ДНК

Геміметильована 
ДНК

Затримка внутрішньоутроб-
ного розвитку, смерть настає 
в ембріональному періоді

DNMT2
ДНК-метилтранс-
фераза-2

Низька ДНК-
метилтрансферазна 
активність; РНК (тРНК)-
метилтрансферазна активність

Цитозин 38 тран-
спортної РНКAsp

Відсутність особливого 
фенотипу. Спостерігається 
зниження відносного вмісту 
природних клітин-кілерів у 
периферичній крові

DNMT3A
ДНК-метилтранс-
фераза-3A

Метилювання de novo ДНК 
Переважно немети-
льована і гемімети-
льована ДНК

Нормальний внутрішньо-
утробний розвиток, проте до 
чотиритижневого віку від-
значається летальний кінець

DNMT3B
ДНК-метилтранс-
фераза-3B

Метилювання de novo ДНК 
Переважно немети-
льована і гемімети-
льована ДНК

Азооспермія в гомозиготних 
особин чоловічої статі, гете-
розиготні плоди гомозигот-
них самок гинуть у середині 
терміну гестації

DNMT3L
ДНК-метилтранс-
фераза-3L

Кофактор, який потрібний для 
метилювання de novo ДНК
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Закінчення табл. 1

1 2 3 4 5

Ластики (цитозиндіоксигенази TET)

TET1-3

Альфа-кетоглу-
тарат- і Fe2+/α-
кетоглюкорат-
залежні 
діоксигенази 
сімейства AlkB

Окислення метильної групи на 
5-му атомі вуглецю цитозину 
сайту CpG

Метильований сайт 
CpG

Ридери (метил-CpG-зв’язуючі протеїни)

MeCP2
Метил-CpG-
зв’язуючий про-
теїн-2

Репресія транскрипції

Симетричні 
5meCpG; A/Т-багаті 
послідовності поруч 
з 5meCpG

Прояви подібні до синдрому 
Ретта в гомозиготних самок 
мишей або гемізиготних 
самців мишей

MBD1

Протеїн 1, що 
містить метил-
CpG-зв’язуючий 
домен

Репресія транскрипції
5meCpG у регіонах 
TCGCA і TGCGCA 
послідовностей

Дефекти розвитку гіпокампа, 
зниження диференціювання 
нейронів, порушення просто-
рового навчання і збільшен-
ня геномної нестабільності

MBD2

Протеїн 2, що 
містить метил-
CpG-зв’язуючий 
домен

Репресія та активація тран-
скрипції

5meCpG
Миші життєздатні й фертиль-
ні; пригнічення туморогенезу

MBD3

Протеїн 3, що 
містить метил-
CpG-зв’язуючий 
домен

Компонент Mi-2/NuRD комп-
лексу; репресія транскрипції

Смерть настає в ембріо-
нальному періоді через 
відсутність диференціювання 
плюрипотентних клітин

MBD4

Протеїн 4, що 
містить метил-
CpG-зв’язуючий 
домен

BER ДНК-глікозилювання, 
апоптоз; репресія транскрипції

Симетричні 
5meCpG

Миші життєздатні 
й фертильні

KAISO/ 
ZBTB33

KAISO/протеїн 33, 
що містить домен 
цинкового пальця 
і домен BTB

Репресія транскрипції; супресія 
Wnt сигнального шляху

Спарені сайти 
5meCpG, розташо-
вані в безпосеред-
ній близькості, пе-
реважно в тандемі

Миші життєздатні й фертиль-
ні; пригнічення туморогенезу

ZBTB4

Протеїн 4, що 
містить домен 
цинкового пальця 
і домен BTB

Репресія транскрипції

Висока специфіч-
ність зв’язування 
з єдиним мети-
льованим CpG і 
неметильованою 
послідовністю CC/
TGCCATC

ZBTB38

Протеїн 38, що 
містить домен 
цинкового пальця 
і домен BTB

Репресія транскрипції
Єдиний метильова-
ний CpG

UHRF1

Протеїн 1, що міс-
тить убіквітин-по-
дібний PHD домен 
і домен 1 пальця 
RING

Кофактор метилювання ДНК; 
регуляція транскрипції; Е3 
убіквітин-лігазна активність 
для гістону H3

Геміметильована 
ДНК

Смерть настає в ембріональ-
ному періоді, затримка росту, 
різні вади розвитку через 
суттєвий дефіцит глобально-
го та локального метилюван-
ня ДНК

UHRF2

Протеїн 2, що міс-
тить убіквітин-по-
дібний PHD домен 
і домен 1 пальця 
RING

Е3 убіквітин-лігазна активність; 
SUMO E3 лігазна активність, 
рекогніція 5hmC

Геміметильована 
ДНК



Том 19, № 4, 2024Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)106

Огляд літератури / Review of Literature

снюється діоксигеназами ТЕТ. Сімейство ТЕТ включає 

три ензиматичних представники: TET1, TET2 і TET3, 

які належить до суперсімейства Fe2+/α-кетоглюкорат-

залежних діоксигеназ. Усі білки ТЕТ мають один осно-

вний каталітичний домен на С- термінальному регіоні. 

На N-термінальному регіоні протеїнів TET1 і TET3, 

але не TET2 розташований домен CXXC, якій надає 

цим протеїнам здатність безпосередньо зв’язуватися 

з ДНК. У результаті функціонування діоксигеназ TET 

маркер 5mC окислюється до 5-гідроксиметилцитозину 

(5hmC). Формування 5hmC є першим кроком у деме-

тилюванні маркера 5mC. У подальшому діоксигенази 

TET1 і TET3 зв’язуються з 5hmC за допомогою доме-

ну CXXC і окислюють 5hmC до 5-карбоксилцитозину 

(5caC) і 5-формілцитозину (5fC). Модифікації 5hmC, 

5fC і 5caC є проміжними продуктами в процесі демети-

лювання ДНК (рис. 2) [17–21]. 

Неметильовані острівці CpG забезпечують взаємо-

дію промоторів генів з різними факторами транскрип-

ції, що контролюють активацію гена, а гіперметилю-

вання регуляторних елементів перешкоджає експресії 

гена, у той час як метилювання ДНК тіла гена асоційо-

ване з підвищеною його експресією. Отже, гіпермети-

лювання CpG промоторів генів асоційоване з репресі-

єю генів, оскільки метильна група може: 1) блокувати 

зв’язування факторів транскрипції з ДНК; або 2) діяти 

як сайт зв’язування для репресорів транскрипції, та-

ких як деацетилази гістонів; тоді як гіперметилювання 

CpG тіла генів і гіпометилювання промоторів генів до-

зволяє транскрипцію. Метилювання ДНК контролює 

активність транскрипції генів, відіграє вирішальну 

роль у формуванні геномного імпринтингу, сайленсин-

гу генів, інактивації X-хромосоми, сплайсингу РНК, 

репарації ДНК, клітинному диференціюванні й пере-

програмуванні клітин [22, 23].

Порушення балансу активності 
райтерів і ластиків 5mC ДНК

Порушення балансу активності райтерів DNMT 

і ластиків TET маркерів 5mC істотно впливає на гло-

бальне або локус-специфічне метилювання ДНК генів, 

що беруть участь у ліпідному й вуглеводному обмінах, 

сприяючи розвитку МАЖХП. Зокрема, показано, що 

зниження активності DNMT1 в експериментальних 

тварин супроводжується суттєвим гіпометилюванням 

ДНК у повторюваних послідовностях, особливо в го-

ловних і другорядних сателітах, що супроводжується 

зниженням ступеня триметилювання лізину-9 (H3K9) 

і лізину-27 (H3K27) гістону H3 у гепатоцитах. З огля-

ду на те, що епігенетичний маркер H3K27me3 хрома-

тину функціонує як регуляторний елемент, подібний 

до сайленсора, його дефіцит може сприяти літогенезу. 

Зниження експресії DNMT3a призводить до ослаблен-

ня профіброгенного фенотипу в активованих зірчастих 

клітинах печінки (hepatic stellate cell — HSC). У фі-

брозній печінці спостерігається збільшення експресії 

DNMT1, DNMT3A і DNMT3B [24, 24]. Збільшення 

активності ТЕТ у печінці призводить до суттєвих змін 

транскрипції генів, що індукує трансдиференціювання 

HSC і, як наслідок, розвиток фіброзу печінки й зна-

чних патоморфологічних змін тканини печінки, спе-

цифічних для метаболічно-асоційованого стеатогепа-

титу. Продемонстровано, що підвищення концентрації 

ТЕТ3, одного з ключових ферментів деметилювання 

ДНК, у сироватці крові пов’язане з більш тяжким сту-

пенем фіброзу печінки. Автори показали, що одночас-

не визначення концентрації ТЕТ3 у сироватці крові й 

індексу фіброзу 4 суттєво підвищить вірогідність діа-

гностики й прогнозу розвитку фіброзу і цирозу печінки 

[26, 27].

Ландшафт метилювання ДНК 
при МАЖХП

У людини метильовано близько 1 % геномної ДНК 

і близько 4 % залишків цитозину знаходяться в мети-

льованому стані. Ключовою особливістю маркера 5mC 

є збагачення ним конкретних регіонів і специфічна 

симетричність розташування 5meCpG динуклеотидів 

на обох ланцюжках ДНК. У ссавців характерною ри-

сою метилому є убіквітарність метилювання геному. 

Так, у геномі людини від 60 до 90 % динуклеотидів 

CpG знаходяться в метильованому стані, утворюючи 

Рисунок 2. Динамічний цикл метилювання і деметилювання ДНК [18]

Примітка: ДНК-метилтрансферази утворюють маркер 5mC, який може бути видалений окисленням, 

опосередкованим TET, у поєднанні з ексцизією за участю тимін-ДНК-глікозилази (thymine-DNA glyco-

sylase — TDG) і ексцизійною репарацією основ (base excision repair — BER).
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глобальний метильований ландшафт з локальними 

консервативними неметильованими долинами, що 

спостерігаються в регіонах активних регуляторних еле-

ментів, таких як промотори й енхансери [28, 29]. По-

казано, що маркери 5mC зазвичай розташовуються в 

гетерохроматичних і повторюваних ділянках геному, 

а маркери 5hmC накопичуються в тілах генів, що екс-

пресуються, і регуляторних енхансерних елементах з 

диференціальним збагаченням за промоторами в клі-

тинах більшості тканин. Маркери 5hmC у гепатоцитах 

дорослих індивідуумів надмірно присутні в промоторах 

генів, що беруть участь в активних катаболічних і мета-

болічних процесах [30].

Глобальне картування метилому клітини показа-

ло, що розподіл метильованих CpG має бімодальний 

характер: окремо розташовані CpG, як правило, ме-

тильовані, а CpG у CGI переважно перебувають у гі-

пометильованому стані. Унікально гіперметильовані 

локуси ДНК збагачені CpG-острівцями, мішенями 

для комплексу POLYCOMB і сайтами зв’язування фак-

тора CTCF (CCCTC-binding factor), тоді як унікально 

неметильовані локуси в окремих типах клітин пере-

важно розташовуються в енхансерах і містять сайти 

зв’язування ДНК для транскрипції [31, 32]. 

У хворих на МАЖХП спостерігається глобаль-

не гіпометилювання геному [33, 34]. Баланс маркерів 

5mC/5hmC є динамічним показником рівня активнос-

ті транскрипції генів печінки і біомаркером стану гепа-

тоцитів [35].

Розвиток МАЖХП супроводжується змінами ме-

тилювання як мінімум 55 різних генів [36]. Зокрема, 

Markus Ahrens та колеги [37] продемонстрували, що в 

людей з ожирінням і МАЖХП на відміну від здорових 

індивідуумів диференціально метильовані дев’ять генів 

ключових ферментів, які беруть участь у проміжному ме-

таболізмі й інсулін-асоційованому сигнальному каскаді, 

такі як гени піруваткарбоксилази (pyruvate carboxylase — 

PC), АТФ-цитратліази (ATP citrate lyase — ACLY), фос-

фоліпази C-γ-1 (phospholipase C gamma 1 — PLCG1), 

інсуліноподібного фактора росту 1 (insulin like growth 

factor 1 — IGF1), білка 2, що зв’язує інсуліноподібний 

фактор росту (insulin like growth factor binding protein 2 — 

IGFBP2), і протеїнкінази C епсилон (protein kinase C 

epsilon — PRKCE), передбачуваного поліпептиду N-ац

етилгалактозамінілтрансферази-18 (polypeptide N-acetyl

galactosaminyltransferase 18 — GALNT18), субодиниці 1 

глутаматного іонотропного рецептора дельта (glutamate 

ionotropic receptor delta type subunit 1 — GRID1) та інози-

толгексафосфаткінази-3 (inositol hexakisphosphate kinase 

3 — IP6K3). У хворих на МАЖХП більшість диферен-

ціально-метильованих ділянок (differentially methylated 

region — DMR) розташовані в генах, які належать до 

кластера ліпід-асоційованих генів. Також значна від-

мінність метилювання ДНК у хворих на МАЖХП від-

значається в регіонах генів APOC4, FABP1, NPC1L1, 

NR1H3/LXRα; помірні — у генів ACOX2, ANGPTL3, 

APOA2, APOB, APOC1, APOC3, FGF21, FOXA2, HMGCS2, 

MLXIPL, PDK4, PPARGC1A, SCD, SLC2A2, SLC27A2, 

SLC47A1. Крім того, диференціально метильовано 14 ге-

нів, які беруть участь в енергетичному обміні [36]. 

Патерни метилювання ДНК, 
асоційовані з розвитком МАЖХП

Продемонстровано, що зміни ландшафту метилю-

вання ДНК клітин печінки, лейкоцитів периферичної 

крові і фрагментів ДНК, які циркулюють у периферич-

ній крові, несуть ризик виникнення і несприятливого 

розвитку МАЖХП (табл. 2). 

Специфічна зміна патернів метилювання цих генів 

сприяє розвитку й прогресуванню МАЖХП у людей з 

ожирінням [38, 39]. 

Також показано, що гіпометильованість CpG26 гена 

парвіну β (parvin beta — PARVB) і гіперметильованість 

CpG99 гена протеїну 3, що містить пататин-подібний 

фосфоліпазний домен (patatin like phospholipase domain 

containing 3 — PNPLA3), асоційовані з розвитком  

МАЖХП. Крім того, гіпометилювання гена рецепто-

ра 2 фактора росту фібробластів (fibroblast growth factor 

receptor 2 — FGFR2), каспази-1 (caspase 1 — CASP1) і 

гіперметилювання гена метіонін-аденозилтрансфера-

зи 1A (methionine adenosyltransferase 1A — MAT1A) асо-

ційовані з прогресуючим перебігом МАЖХП [3].

Вплив аберантного метилювання ДНК 
на розвиток стеатозу печінки

Згідно з результатами метааналізу EWAS, метилом 

дорослих індивідуумів зі стеатозом печінки відрізня-

ється 22 значущими DMR, які розташовані в регіонах 

таких генів: ABCG1, ABCG1, ASAM, COX6A1P2a, CPT1A, 

DHCR24, GARS, LINC00649a, LOC100132354a, PHGDH, 

RPS6KA2, SARS, SC4MOL, SKI, SLC1A5, SLC43A1, 

SLC7A11, SLC9A3R1, SREBF1, TBCD, TXNIP, ZFR2 

[40]. Також ідентифіковані DMR у генах довголан-

цюгової ацил-КоА-синтетази-4 (acyl-CoA synthetase 

long-chain family member 4 — ACSL4), кардіоліпінсин-

тази-1 (cardiolipin synthase 1 — CRLS1), карнітинпаль-

мітоїлтрансферази 1A (carnitine palmitoyltransferase 1A 

— CTP1A), протеїну, що містить одиночний Ig і домен 

TIR (single Ig and TIR domain containing — SIGIRR), 

білка 1, якій зв’язує одноланцюгову ДНК (single-

stranded DNA binding protein 1 — SSBP1) і білка цин-

кового пальця 622 (zinc finger protein 622 — ZNF622) 

лейкоцитів периферичної крові хворих на МАЖХП з 

гістологічно підтвердженим простим стеатозом печін-

ки [41]. Phillip E. Melton та колеги [42] визначили, що 

метилювання трьох генів ANK1, miR10a, PTPRN2 при-

наймні номінально пов’язане зі стеатозом печінки в 

підлітків. Становить інтерес, що статус метилювання 

ДНК гена анкірину-1 (ankyrin 1 — ANK1) у новона-

роджених корелює з індексом маси тіла (ІМТ) матері, 

який реєструвався в неї до вагітності [43]. МікроРНК 

miR10a регулює різні гени, що беруть участь у метабо-

лізмі білків, ліпідів і вуглеводів у печінці. Надекспре-

сія miR10a в гепатоцитах інгібує експресію генів, що 

беруть участь у синтезі білків, таких як гени-мішені 

рапаміцину ссавців (mammalian target of rapamycin — 

mTOR) і рибосомальної протеїнкінази (S6 ribosomal 

protein S6 kinase — S6K); генів, що беруть участь у 

синтезі ліпідів, таких як гени білка 1c, що зв’язує ре-

гуляторний елемент стеролу (sterol regulatory element 

binding protein 1c — SREBP1c), синтази жирних кис-
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лот (fatty acid synthase — FASN); гена, що бере участь 

у глюконеогенезі, такого як ген коактиватора 1-альфа 

γ рецептора, що активується пероксисомним пролі-

фератором (peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1 alpha — PPARGC1A) [44]. При-

гнічення генерації miR10a сприяє розвитку стеатозу 

печінки. Тирозинова протеїнфосфатаза рецепторного 

типу N2 (protein tyrosine phosphatase, receptor type N2 — 

PTPRN2) кодує білок, який є автоантигеном, що бере 

участь у розвитку ЦД 1-го типу, який локалізується 

на мембрані везикул, що містять інсулін, із щільним 

ядром. Протеїн PTPRN2 відіграє важливу роль у се-

креції інсуліну у відповідь на стимули глюкози. Гіпер-

метилювання CpG (cg17429772 та cg158269415) у гені 

PTPRN2 асоційовано з високим значенням ІМТ і від-

ношенням талії до стегон (waist-hip ratio — WHR) [45].

Цікаво, що метилювання ДНК, можливо, регулює 

експресію гена PNPLA3. Наприклад, у хворих з роз-

виненою МАЖХП регуляторна ділянка гена PNPLA3 

у гепатоцитах зразків біопсії перебуває в гіпермети-

льованому стані й супроводжується низьким рівнем 

мРНК PNPLA3 на відміну від хворих з легкою формою 

МАЖХП [46].

Продемонстровано, що МАЖХП асоційована з 

ожирінням і пов’язана зі зміною метилювання локусів, 

гени яких беруть участь в адипогенезі й диференцію-

ванні адипоцитів. Зокрема, з використанням нокаут-

них підходів було доведено, що численні гени, включно 

Таблиця 2. Клінічні асоціації метилювання ДНК [38]

Ген (CpG сайт) Клінічні паралелі

Клітини тканини печінки

Гіперметилювання

PC (cg04174538), IGF1 (cg08806558), GRID1 (cg27317356) МАЖХП

SLCO2B1

МАЖХП, фіброз печінки

APO, NPC1L1, STARD

MT-ND6 

CYP27A1, SLC51A, SLC27A5, SLCO2B1, SLC47A1

MAT1A (cg19423196)

PPARA, PPARG, 

WHSC1 (cg03150409), MAML3 (cg14497545) Специфічно для метаболічно-асоційованого стеато-
гепатиту, гепатоцелюлярної карциноми WDR6 (cg13003239), FLCN (cg07138452)

Гіпометилювання

Глобальне гіпометилювання ДНК
Запалення, фіброз печінки, прогресування захворю-
вання

ACLY (cg25687894), PLCG1 (cg18347630), PRKCE 
(cg04035064), GALNTL4 (cg16337763), IP6K3 (cg10714061)

МАЖХП

TRIM4 (cg02756107, cg25591451), PRC1 (cg01407062), 
TUBA1B (cg13709639) Стеатоз печінки

DPP4 

BCAT1 (cg09800500, cg07479001, cg16490209) Несприятливий перебіг МАЖХП

GRHL МАЖХП, фіброз печінки

FGFR2 (cg01385327), CASP1 (cg13802966), TGFβ1, PDGFα Фіброз печінки

ДНК у периферичній крові

Гіперметилювання

120 острівців CpG Фіброз печінки

5 CpG сайтів, у тому числі LINC00649 (cg08309687) Ризик розвитку МАЖХП і цукрового діабету 2-го типу

PPARG МАЖХП, фіброз печінки

Гіпометилювання

32 острівці CpG Фіброз печінки

17 CpG сайтів, у тому числі LINC00649 (cg08309687) Ризик розвитку МАЖХП і цукрового діабету 2-го типу

SLC7A11 (cg06690548) Стеатоз печінки

ACSL4 (cg15536552), CPT1C (cg21604803) Ризик розвитку МАЖХП
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з DNMT3a, TET1, TET2, C/EBPα, γ-рецептором, що ак-

тивується пероксисомним проліфератором (peroxisome 

proliferator-activated receptors γ — PPARG), мають вирі-

шальне значення для правильного адипогенезу. Під час 

адипогенезу в локусах, що несуть мотив зв’язування 

C/EBP, вибірково знижується рівень метилювання 

ДНК, якій корелює з активністю адипогенних промо-

торів та енхансерів. Показано, що фактор транскрип-

ції C/EBPΔ рекрутує ластик TET3, який виконує гід-

роксиметилювання 5mC ДНК у мотиві зв’язування з 

C/EBP і стимулює експресію ключових адипогенних 

генів. Ектопічна експресія TET3 посилює диференці-

ювання адипоцитів in vitro та in vivo і відновлює зниже-

ний адипогенний потенціал [47].

Протеїни PPARγіа C/EBPα безпосередньо активу-

ють експресію генів адипоцитів. Інгібування актив-

ності експресії генів цих протеїнів супроводжується 

зниженням вивільнення жирних кислот, що зумовлює 

підвищення загального вмісту ліпідів у гепатоцитах. 

Слід зазначити, що рівень метилювання промоторів 

причинно-значимих генів має тканиноспецифічний 

характер. Так, у мишей з ожирінням спостерігається 

відносно низький рівень метилювання CpG промотора 

гена Pparγ в адипоцитах підшкірної жирової тканини і 

відносно високий рівень його метилювання в адипо-

цитах вісцеральної жирової тканини [48, 49]. З іншого 

боку, активність експресії гена Pparγ залежить від рівня 

метилювання кожного з трьох (P1, P2 і P3) промоторів 

цього гена. Зокрема, метилювання ДНК промотора P3 

негативно пов’язане з експресією мРНК Pparγ в адипо-

цитах черевної жирової тканини, тоді як метилювання 

CpG49 P1 сприяє експресії гена Pparγ, принаймні част-

ково, запобігаючи зв’язуванню фактора транскрипції 

NRF1 з промотором P1 [50].

Відомо, що дієта з високим вмістом жирів призво-

дить до надмірного збільшення маси тіла, гіперглікемії 

натще, порушення толерантності до вуглеводів, інсулі-

норезистентності й перипортального макровезикуляр-

ного стеатозу печінки. Стеатоз печінки, викликаний 

дієтою з високим вмістом жирів, асоційований з обо-

ротним збільшенням маркерів 5hmC у регуляторних 

елементах генів, що беруть участь у розвитку стеатозу 

печінки [30]. Так, зниження метилювання гена, асо-

ційованого з жировою масою та ожирінням (fat mass 

and obesity gene — FTO), і гена протеїну 3, подібного до 

метилтрансферази (methyltransferase like 3 — METTL3), 

з групи метилаз m6A (N-6 аденін-специфічних РНК-

метилаз), які вибірково метилюють аміногрупу в C-6 

положенні, сприяє розвитку стеатозу печінки. Знижен-

ня метилювання гена METTL3 веде до посилення його 

експресії в тканині печінки, що в першу чергу сприяє 

індукції експресії мРНК синтази FASN та інгібуванню 

чутливості гепатоцитів до дії інсуліну [33]. Трансакти-

вація гена FTO сприяє акумуляції ліпідів у гепатоци-

тах; дозріванню білка SREBP1c, транскрипції DFFA-

подібного ефектора c, що індукує загибель клітин (cell 

death inducing DFFA like effector c — CIDEC) [10].

Дієта з високим вмістом вуглеводів, що веде до роз-

витку МАЖХП, збільшує вміст 25-гідроксихолестери-

ну в ядрі клітини, що призводить до посилення біосин-

тезу тригліцеридів, активації X-рецептора печінки (liver 

X receptor — LXR) і DNMT1. ДНК-метилтрансфераза 

1 селективно метилює CpG на промоторних ділянках 

генів різних сигнальних шляхів, асоційованих з кіна-

зою PI3K, цАМФ, інсуліном, чим пригнічує їх експре-

сію [51]. Також підвищений рівень метилювання гена 

IGFBP2 супроводжується розвитком стеатозу печінки. 

Показано, що метилювання промотора гена IGFBP2 

у гепатоцитах є епігенотипом ризику розвитку сте-

атозу і стеатогепатиту [52]. Гіпометильований стан, 

пов’язаний з надекспресією гена Igfbp2, деескалує 

стеатоз у мишей з ожирінням [53]. Показано, що про-

лонговане лікування рекомбінантним фактором росту 

фібробластів (recombinant fibroblast growth factor 1 — 

rFGF1) знижує рекрутування ДНК-метилтрансферази 

3α в локус гена Igfbp2, що призводить до зниження 

метилювання цього гена, збільшення експресії його 

мРНК і продукції білка і зниження ступеня стеатозу 

печінки [52].

Вплив аберантного метилювання ДНК 
на розвиток низькорівневого запалення 
печінки

Більшість авторів свідчить про те, що аберантне ме-

тилювання ДНК сприяє розвитку запалення за допо-

могою гіпометилювання промоторів прозапальних ге-

нів, що зумовлює підвищення активності їх експресії. 

Зокрема, продемонстровано, що дієта з високим вміс-

том жирів в експериментальних мишей призводить до 

гіпометилювання ДНК генів, таких як гени образ-роз-

пізнаючих рецепторів (Tlr1, Tlr2 Tlr1, Tlr2, Nlrc4), ци-

токінів (Tnfα) та інтерлейкінів (Il6 й Il1β) в адипоцитах, 

що сприяє розвитку запального процесу [14, 54]. 

Вплив аберантного метилювання ДНК 
на розвиток фіброзу печінки

Рівень метилювання CpG ДНК зумовлює виник-

нення й прогресування фіброзу печінки. За допомогою 

масиву BeadChips 850k ідентифіковано 130 068 DMR 

ДНК (58 474 гіперметильовані і 71 594 гіпометильовані) 

тканин фіброзної та нефіброзної печінки мишей [55]. 

Основним клітинним механізмом розвитку фіброзу 

печінки є трансдиференціювання HSC до активних 

міофібробластів. Активність трансдиференціювання 

HSC залежить від рівня метилювання таргетних генів 

[56, 57]. 

Метилювання ДНК, а також зміни активності 

ферментів, що безпосередньо беруть участь у процесі 

метилювання ДНК, визначають рівень транскрипції 

численних генів, що беруть участь у розвитку фібро-

зу. Зокрема, генів, пов’язаних з метаболізмом нукле-

отидів, TGF-β-, WNT-, PDGF-асоційованими сиг-

нальними шляхами, проліферацією клітин (PTEN), 

синтезом і/або деградацією компонентів екстраце-

люлярного матриксу (ACTG2, COL4A1/2, LOXL1/2, 

ADAMTS9, MMP15). Також фіброз печінки супрово-

джується зміною експресії ДНК-метилтрансфераз 

DNMT і транслокаційних діоксигеназ TET [57]. По-

казано, що у хворих на МАЖХП із фіброзом печінки 

ДНК гепатоцитів DMR переважно розташовані в ді-
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лянках генів APO1A1, APOC2, APOE, CPT1A, HMGCS1, 

LDLR, PCSK9, PPARD, PPARG, SREBF1 [36].

Встановлено, що розвиток фіброзу печінки супро-

воджується підвищенням експресії генів як підтриму-

ючої ДНК-метилтрансферази DNMT1, так і метил-

трансфераз метилювання de novo DNMT3a і DNMT3b 

у поєднанні зі зниженням експресії генів деметилаз 

TET у тканині печінки [58, 59]. Переважання експресії 

райтерів над ластиками маркерів 5mC викликає зміну 

ландшафту метилому за рахунок збільшення кількості 

маркерів 5mC, що сприяє рекрутуванню ридерів 5mC. 

У свою чергу, ридери маркерів 5mC, зокрема ДНК 

метил-CpG-зв’язуючий білок 2 (methyl-CpG binding 

protein 2 — MeCP2), рекрутують комплекси репресорів 

транскрипції в місця метилювання ДНК, які пригні-

чують активність експресії генів. Зокрема, рекрутова-

ний протеїн MECP2 викликає сайленсинг гена PPARG, 

який є ключовим регулятором транскрипції нефібро-

генних HSC. З огляду на те, що протеїн PPARγ при-

гнічує трансдиференціювання HSC у міофіброблас-

ти, його дефіцит індукує розвиток фіброзу [58–61]. У 

даний час встановлені певні сайти CpG, розташовані 

на промоторі гена PPARG людини, гіперметилювання 

яких асоційоване з прогресуванням фіброзу печінки у 

хворих чоловічої статі з МАЖХП, підтвердженою гіс-

тологічним дослідженням біоптату печінки [62]. Для 

хворих з МАЖХП і фіброзом печінки характерна наяв-

ність гіперметилювання CpG (cg04645914, cg06215569, 

cg23663760, cg13781744 і cg07610777) гена PPARG по-

заклітинної ДНК у сироватці крові. Вважають, що ви-

значення рівня метилювання CpG гена PPARG поза-

клітинної ДНК може використовуватися для ранньої 

діагностики фіброзу печінки у хворих із МАЖХП [63]. 

Також DNMT1-опосередковане гіперметилю-

вання промотора гена гомолога фосфатази і тензину 

(phosphatase and tensin homolog — PTEN) призводить 

до пригнічення його експресії, що індукує аберантну 

активацію PI3K/AKT-асоційованих сигнальних шля-

хів, які збуджують трансдиференціювання HSC з по-

дальшим розвитком фіброзу печінки [64].

Крім метилювання CpG описаних генів, розвиток 

фіброзу печінки залежить від статусу метилювання 

генів, продукти яких беруть участь у TGF-β-, WNT-, 

PDGF-сигнальних шляхах [55].

Загалом у хворих з МАЖХП і тяжким фіброзом 

печінки промотори фіброгенних генів, зокрема генів 

трансформуючого фактора росту β1 (transforming growth 

factor beta 1 — TGFB1), субодиниці А фактора росту 

тромбоцитів (platelet derived growth factor subunit A — 

PDGFA), гіпометильовані. У той час як промотори ан-

тифіброгенних генів, зокрема генів α-рецептора, що ак-

тивується пероксисомним проліфератором (peroxisome 

proliferator activated receptor alpha — PPARA), і 

Δ-рецептора, що активується пероксисомним проліфе-

ратором (peroxisome proliferator activated receptor delta — 

PPARD), перебувають у гіперметильованому стані [65, 

66]. Також гіпометилювання гена трансамінази амі-

нокислот з розгалуженим ланцюгом 1 (branched chain 

amino acid transaminase 1 — BCAT1) обернено пропор-

ційно пов’язане зі ступенем фіброзу [67].

Вплив аберантного метилювання ДНК 
на розвиток гіперглікемії 
та інсулінорезистентності

Зміни метилювання ДНК деяких генів гепатоцитів 

можуть сприяти розвитку інсулінорезистентності, яка 

є загальною метаболічною характеристикою ожиріння 

та МАЖХП і ключовим фактором ризику розвитку фі-

брозу печінки у хворих на МАЖХП (табл. 3) [66]. 

Найбільш вивчено вплив гіперметилювання про-

моторів на рівень печінкової інсулінорезистентності 

у хворих з МАЖХП таких генів, як CYP1A1, CYP1A2, 

CYP2C19, PPARGC1A, PPARA, PPARG.

Встановлено, що гіперметилювання промоторів 

деяких генів, які беруть участь у метаболізмі лікар-

ських засобів, зокрема ферментів I фази метаболіз-

му — цитохромів сімейства P450 (CYP1A1, CYP1A2 та 

CYP2C19), що виникає на тлі МАЖХП, призводить 

до пригнічення їхньої експресії [67]. Недостатня ак-

тивність цитохромів сімейства P450, зокрема CYP1A1, 

Таблиця 3. МАЖХП-асоційоване аберантне метилювання регуляторних елементів генів, 

які беруть участь у розвитку гіперглікемії та інсулінорезистентності [66]

Гени Гіпометилювання Гіперметилювання

CYP1A1, CYP1A2, CYP2C19 +

DPP4 +

FADS2 +

PARVB +

PNPLA3 +

PPARGC1A +

TFAM +

TGFB1 +

PDGFA +

PPARA +

PPARG +
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спричиняє пригнічення секреції інсуліну і збільшує 

загибель β-клітин, що зумовлює зниження вмісту ін-

суліну і підвищення концентрації глюкози в сироватці 

крові [69]. 

Показано, що гіперметилювання промотора гена 

PPARGC1A, основного ініціатора біогенезу мітохон-

дрій, супроводжується прогресуванням інсулінорезис-

тентності у хворих на МАЖХП [70, 71]. Встановлено, 

що ступінь метилювання промотора гена PPARGC1A у 

клітинах печінки, яке супроводжується пригніченням 

активності його експресії, прямо корелює з рівнем ін-

сулінорезистентності у хворих на МАЖХП [72]. Вважа-

ють, що дефіцит синтезу протеїну PPARGC1A призво-

дить до зміни співвідношення інсулінових субстратів 

IRS1 : IRS2, що усуває пригнічення неконтрольованої 

продукції глюкози [73]. Також гіперметилювання гена 

PPARGC1A в клітинах печінки, характерне для хворих 

на МАЖХП, корелює з високим рівнем інсуліну в си-

роватці крові натще [74].

Гіперметилювання антифіброгенних генів PPARA 

і PPARD, характерне для хворих на МАЖХП з про-

гресуючим перебігом, сприяє розвитку інсуліноре-

зистентності, оскільки функціонування рецепторів 

PPARα і PPARΔ підвищує чутливість тканин до дії 

інсуліну [65, 75].

Також розвиток інсулінорезистентності у хворих на 

МАЖХП пов’язаний з гіпометилюванням промоторів 

генів DPP4, FADS2, PARVB, TGFB1 і PDGFA.

Відомо, що гіперглікемія передує ектопічному на-

копиченню жиру в печінці, яке створює основу для 

подальшого прогресування МАЖХП. Підвищений рі-

вень дипептидилпептидази-4 (dipeptidyl peptidase 4 — 

DPP4) є відомим біомаркером захворювань печінки. 

У той же час повна відсутність пептиду DPP4 у старих 

нокаутних мишей (Dpp4–/–) з метаболічним синдромом 

прискорює розвиток фіброзу, проте без прогресування 

стеатозу печінки [76]. Гепакін DPP4 являє собою сери-

нову екзопептидазу, яка розщеплює та інактивує чис-

ленні пептиди, включно з інкретиновими гормонами, 

глюкагоноподібним пептидом 1 (glucagon like peptide 

1 — GLP-1) і шлунковим інгібуючим пептидом (gastric 

inhibitory polypeptide — GIP). Активність експресії гена 

DPP4 пов’язана зі ступенем інсулінорезистентності 

[77–80]. Активність експресії гена Dpp4 у мишей і лю-

дини обернено пропорційна статусу метилювання його 

промотора, а метилювання промотора гена DPP4 пере-

дує прояву фенотипу інсулінорезистентності. Зниження 

метилювання чотирьох CpG промотора гена Dpp4 гепа-

тоцитів при розвитку стеатозу печінки супроводжується 

посиленням глюкозоіндукованої його транскрипції [81]. 

Гіпометилювання двох сайтів CpG гена десатура-

зи 2 жирної кислоти (fatty acid desaturase 2 — FADS2), 

яке спостерігається у хворих з МАЖХП, пов’язане з 

посиленням експресії гена і розвитком інсуліноре-

зистентності. Один з цих гіперметильованих сайтів 

(cg06781209) розташований у межах прилеглого енхан-

сера й ділянки, багатої на CpG, вище за течією від сай-

ту початку транскрипції гена FADS2, а інший гіперме-

тильований сайт (cg07999042) розташований у тілі гена 

FADS2 [66, 82]. Продемонстровано, що рівень експресії 

мРНК гена FADS2 і ферментативна активність проте-

їну Δ6 десатурази жирних кислот FADS2 у печінці й 

сироватці крові значно вищі у хворих зі стеатогепати-

том порівняно зі здоровими людьми [83]. Десатураза 

FADS2 є першим ферментом, який бере участь у біо-

синтезі довгих поліненасичених кислот. Вона перетво-

рює отриману з їжею α-ліноленову кислоту (18:3ω3) на 

стеаридонову (18:4ω3). Надалі стеаридонова кислота 

(18:4ω3) під дією елонгази ELOVL5 конверсується в 

ейкозатетраєнову кислоту (20:4ω3), яка під впливом 

FADS1 перетворюється на ейкозапентаєнову кисло-

ту (20:5ω3) [84]. Гіперекспресія FADS2 призводить до 

змін балансу поліненасичених кислот, що зумовлює 

розвиток інсулінорезистентності. Також підтверджено 

факт зв’язування PPARα з промоторною ділянкою ак-

тивного гена FADS2, що супроводжується інгібуванням 

PPARα і, як наслідок, гальмуванням окислення жир-

них кислот, посиленням оксидативного стресу і підви-

щенням ступеня інсулінорезистентності [85–87]. 

Таблиця 4. Діагностично значущі сигнатури 

метилювання ДНК промоторів генів у хворих 

на МАЖХП

Гіперметилювання Гіпометилювання

ACOX2 ACLY

APC ACSL4

APO BCAT1

CDKN2A CASP1

CYP27A1 CPT1C

FARP1 DPP4

GRID1 FGFR2

GSTP1 GALNTL4

IGF1 GRHL3

IGFBP2 IP6K3

MAT1A PDGFA

MTND6 PLCG1

NPCC1L1 PRKCE

PC SEC14L3

PPARGC1A SLC7A11

PPARA SREBF

PPARG TGFβ1

RASSF1

SREBF1

SLC27A5

SLC47A1

SLC51A

SLCO2B1

SOCS1

STARD10

STARD4
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Клінічне значення сигнатур 
метилювання ДНК

Cигнатури метилювання ДНК можуть використо-

вуватися як діагностичні біомаркери, що дозволяють 

визначити як ризик виникнення МАЖХП, імовірність 

несприятливого перебігу, так і встановити стадію за-

хворювання. Вважають, що процес метилювання ДНК 

є і терапевтичною мішенню, отже, медикаментозна 

регуляція цього процесу може стати новим напрямком 

лікування хворих з МАЖХП [6, 88].

Сигнатури метилювання ДНК, характерні для 

МАЖХП, подані в табл. 4, а для прогресуючого фібро-

зу — в табл. 5.

Висновок
Епігенетичні механізми регуляції активності експре-

сії генів, у тому числі метилювання ДНК, визначають 

ймовірність виникнення й прогресування стеатозу, сте-

атогепатиту і фіброзу печінки. Використання сигнатур 

метилювання ДНК є перспективним напрямом ранньої 

діагностики та прогнозування перебігу МАЖХП. Ви-

вчення молекулярних компонентів механізмів метилю-

вання ДНК, які беруть участь у регуляції експресії генів, 

залежності їх активності від впливу зовнішніх факторів 

навколишнього середовища, продуктів харчування до-

зволить персоніфікувати й вдосконалити рекомендації 

щодо модифікації способу життя та дієти у хворих з 

МАЖХП. Імовірно, розробка лікарських засобів, здат-

них коригувати порушення метилювання ДНК, є май-

бутнім медикаментозного управління МАЖХП.

  Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Aberrant DNA methylation associated with the development 
of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease

Abstract. The literature review deals with DNA methylation, a 

key epigenetic mechanism that controls the activity of gene tran-

scription, plays a decisive role in the formation of genomic im-

printing, gene silencing, X-chromosome inactivation, RNA splic-

ing, DNA repair, cell differentiation and cell reprogramming, and 

also determines the occurrence and development of liver steatotic 

lesions and metabolic disorders. Methylation of DNA cytosine di-

nucleotide (CpG) can be represented in two types: de novo CpG 

methylation, which is carried out by 5mC DNA writers — DNA-

(cytosine-5)-methyltransferase (DNMT) 3a and 3b, and suppor-

ting DNA methylation, which is performed by DNMT1 during 

DNA replication. It has been found that the maintenance DNA 

methylation allows the preservation of the methylation pattern 

characteristic of progenitor cells in the cells of the new generation, 

and the DNA methylation of the gene body is associated with its 

increased expression. Active demethylation of 5mC is carried out 

by TET dioxygenases, including three enzymatic representatives: 

TET1, TET2 and TET3. It has been demonstrated that aberrant 

methylation of DNA nucleotides is directly related to the activity 

of lipid synthesis, the degree of oxidative stress, the development 

of liver steatosis, low-grade inflammation, insulin resistance, and 

the progression of liver fibrosis. The authors presented in detail the 

functions and features of DNA methyltransferases, erasers, and 

readers of 5mC sites; possible violations of the balance of activity 

of writers and erasers of 5mC DNA; DNA methylation landscape 

and patterns; clinical significance of DNA methylation signatures 

in metabolic dysfunction-associated fatty liver disease. Global hy-

pomethylation of genome, at least 55 genes, is observed in patients 

with metabolic dysfunction-associated fatty liver disease. The au-

thors emphasize that the use of DNA methylation signatures is a 

promising direction for early diagnosis and prognosis of the course 

of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, while the 

study of molecular components of DNA methylation mechanisms 

involved in the regulation of gene expression, the dependence of 

their activity on exposure to the exposome will allow to persona-

lize and improve recommendations for lifestyle and diet modifica-

tion in patients with metabolic dysfunction-associated fatty liver 

disease.

Keywords: children; obesity; metabolic dysfunction-associated 

fatty liver disease; DNA methylation
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Вступ
Сьогодні не викликає сумнівів найважливіша роль 

мікробної екологічної системи людини, основу якої ста-

новить симбіотична мікробіота (сукупність мікрофло-

ри), що колонізує приепітеліальні зони відкритих сис-

тем людини (ротової порожнини, шлунково-кишкового 

тракту, сечостатевої системи, верхніх дихальних шляхів і 

шкіри). Мікробні біоценози людини є невід’ємною час-

тиною складної імунорегуляторної системи. Це забез-

печує підтримку гомеостазу слизових оболонок (СО) та 

захист внутрішнього середовища організму від негатив-

ного впливу мікроорганізмів і шкідливих сполук. Попу-

ляційні зміни якісного і кількісного складу мікробних 

видів та їх метаболічна активність сприяють дисбіотич-

ному порушенню в бік підвищення рівня опортуністич-

ної інфекції, зокрема кандидозної [1]. 
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У європейському регіоні умовно-патогенні гриби 

посідають провідне місце в структурі мікотичної па-

тології. Найбільш поширені захворювання, виклика-

ні мікотичною інфекцією, обумовлені грибами роду 

Candida, що становить близько 70 % випадків, які є чет-

вертою основною причиною всіх внутрішньолікарня-

них інфекцій. Діти частіше, ніж дорослі, заражаються 

Candida non albicans, які здатні утворювати біоплівки, 

тісно пов’язані з резистентністю до протимікробних 

препаратів, рецидивуючою інфекцією і неефективніс-

тю лікування [2].

Candida spp. є частиною нормальної мікрофлори 

ротової порожнини імунокомпетентних осіб [3]. Осо-

бливості біотипу ротової порожнини і постійний ризик 

контамінації, висока ймовірність наявності хронічних 

вогнищ інфекцій визначають його роль для нормаль-
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Орофарингеальний кандидоз — 
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Резюме. Наукові дослідження останніх років підвищили інтерес клініцистів до ролі мікроорганізмів у під-

тримці здоров’я і виникненні хвороб. У більшості випадків грибкове ураження слизової оболонки ротової по-

рожнини є проявом численних соматичних хвороб та результатів їх лікування і сприяє їх ускладненню. Для 

написання статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, Med Zine, 

PubMed, Google Scholar, взято до уваги нову версію міжнародної класифікації хвороб (МКХ-11) та Стандарти 

медичної допомоги «Раціональне застосування антибактеріальних антифунгальних препаратів з лікувальною 

та профілактичною метою» (2023). В огляді наведені дані світової літератури щодо ролі грибкової інфекції в 

розвитку орофарингеального кандидозу у дітей, сучасних поглядів на механізм його формування, клінічні прояви 

та діагностику. Надано порівняльну характеристику рекомендацій національних та зарубіжних настанов і 

узагальнення ретроспективних аналізів щодо доцільності призначення системних протигрибкових препаратів 

при кандидозному ураженні слизової оболонки ротової порожнини та можливі методи корекції мікоекологіч-

них порушень у дітей. У контексті цієї проблеми рекомендований комплексний підхід лікаря первинної медичної 

допомоги, стоматолога і педіатра в діагностиці та лікуванні орофарингеального кандидозу у дітей. Своєчасна 

діагностика орофарингеального кандидозу у дітей, індивідуальній підбір антикандидозних препаратів, син-

біотиків і мультикомпонентних препаратів на основі пробіотиків мають стати пріоритетним напрямком 

спільної роботи лікарів загальної практики — сімейної медицини, педіатрів та стоматологів. 
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ного функціонування системи колонізаційної резис-

тентності в цілому. Більшість цих видів грибів прожи-

вають у ротовій порожнині як коменсальна популяція, 

а не патологічна [4].

Травний тракт, зокрема ротова порожнина, повинні 

розглядатись як єдина збалансована система, обумов-

лена в процесі еволюції механізмами специфічних та 

неспецифічних (імунних) факторів захисту. При зни-

женні реактивності організму, і відповідно недостат-

ності захисних та компенсаторних механізмів, вплив 

внутрішніх та зовнішніх факторів призводить до по-

рушення динамічної рівноваги мікробних асоціацій в 

організмі та змін мікробіоценозу слизових оболонок 

ротової порожнини.

Зміни балансу Candida в ротовій порожнині та по-

шкодження анатомічного, фізико-клінічного захисту 

сприяють розвитку кандидозу [5].

Існує принаймні 15 різних видів Candida, які спри-

чиняють захворювання людини, але > 90 % інвазивних 

захворювань викликають 5 найпоширеніших збудни-

ків: C. albicans, C. non-albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis 

та C. krusei. Кожен із цих мікроорганізмів має унікаль-

ний вірулентний потенціал, протигрибкову чутливість 

та епідеміологію, але в цілому серйозні інфекції, спри-

чинені цими мікроорганізмами, зазвичай називають 

інвазивним кандидозом [6]. Частота інвазивної кан-

дидозної інфекції у дітей з ослабленим імунітетом ре-

єструється від 5,3 до 24 % випадків, а рівень смертності 

становить від 18,6 до 67,0 % [7].

Незважаючи на те, що кандидозна інфекція менше 

поширена, ніж бактеріальна та вірусна, вона являє со-

бою серйозну проблему для дітей та підлітків, чия імун-

на система ослаблена через наявність ендокринних 

та соматичних захворювань. Успіхи в лікуванні бак-

теріальних інфекцій сприяли розвитку маніфестних 

форм грибкових уражень, пов’язаних з порушенням 

гомеостазу організму і ендогенної мікробіоти на фоні 

антибіотикотерапії, наявністю дефекту вродженої та 

адаптивної імунної системи, змінами слизово-шкірно-

го бар’єра, що дозволяє C. аlbicans стати умовно-пато-

генним мікроорганізмом у контексті експресії детермі-

нант вірулентності [8, 9].

Кандидоз ротоглотки викликає значну захворюва-

ність в осіб з ослабленим імунітетом внаслідок СНІДу, 

нейтропенії, цукрового діабету, використання імуноде-

пресантів [10]. 

Заслуговують на увагу дані, які дають підставу вва-

жати, що зростанню кандидозної інфекції сприяє зрос-

тання показника активно персистуючої мікоплазмової 

та герпесвірусної інфекції. За результатами проведених 

досліджень, у 16,0 % дітей на фоні мікст-інфекції (міко-

плазма та герпесвірусна інфекція) було виявлено збіль-

шення кількісних показників умовно-патогенних мі-

кроорганізмів — грибів роду Candida [11]. Встановлено, 

що стресові ситуації безпосередньо впливають на здат-

ність грибка зберігатись у навколишньому середовищі 

та сприяють формуванню толерантності до ліків [12]. 

Носії Candida та хворі, особливо зі свіжими форма-

ми кандидозу, розглядаються як вогнище інфікування 

інших осіб. Колонізація макроорганізму зростає за ра-

хунок контактно-побутового та аліментарного шляху 

інфікування. 

Отже, небезпека кандидозної інфекції для дітей і 

підлітків полягає, по-перше, у виникненні патологіч-

них змін слизової оболонки та шкіри, внутрішніх ор-

ганів; по-друге, тривала хронічна персистенція сприяє 

розвитку тяжких ускладнень, стійкого вторинного іму-

нодефіциту, формуванню мікотоксикозів. При трива-

лому перебігу мікозів гриби сприяють розвитку міко-

генної алергії та індукують різні захворювання.

Ефективність лікування орофарингеального кан-

дидозу у дітей значною мірою залежить від своєчасної 

діагностики та адекватної стартової терапії. У Стандарті 

медичної допомоги «Раціональне застосування анти-

бактеріальних і антифунгальних препаратів з лікуваль-

ною та профілактичною метою» наведені загальні ви-

моги до призначення антифунгальних препаратів [13]. 

Обґрунтування призначення антифунгальної терапії:

— терапію антифунгальними лікарськими засоба-

ми для системного застосування слід призначати при 

наявності у пацієнта лабораторно підтвердженої/об-

ґрунтовано підозрюваної грибкової інфекції;

— для прийняття рішення щодо доцільності почат-

ку емпіричної антифунгальної терапії необхідно вико-

ристовувати методи прискореної ідентифікації збудни-

ка інфекційної хвороби;

— виявлення у пацієнта без ознак інфекційного запа-

лення штамів грибів-коменсалів (за результатами мікро-

біологічного дослідження) не є показанням для призна-

чення антифунгальних засобів і заборонено, за винятком 

грибів, які підлягають обов’язковій ерадикації;

— персистенція грибів у кількості 102–103 КУО/мл 

у нестерильному локусі або виділення із нестерильного 

локусу нового штаму грибів без клінічних симптомів 

інфекційного захворювання не може бути обґрунту-

ванням для початку, продовження або корекції анти-

фунгальної терапії;

— виділення Candida spp. та/або інших збудників 

інвазивних мікозів зі стерильних локусів (кров, ліквор, 

біоптат) з наявністю клінічних інфекцій є показанням 

для обов’язкового призначення системних антифун-

гальних препаратів (ехінокандинів або азолів). Азоли 

слід призначати виключно при стабільному стані паці-

єнта та наявності мікробіологчно підтвердженого інфі-

кування C. аlbicans;

— призначення протигрибкової терапії проводить-

ся індивідуально із урахуванням особливостей фарма-

кокінетики лікарського засобу для кожного пацієнта 

окремо. Шлях введення повинен передбачати досяг-

нення фунгіцидних концентрацій антифунгального 

засобу у тканинах ділянки вогнища грибкової інфекції;

— профілактичне призначення протигрибкових за-

собів пацієнтам, які отримують антибіотикотерапію, за 

відсутності факторів ризику розвитку інвазивного кан-

дидозу заборонено.

Останніми роками відбувалися зміни в еволюції, 

прогнозі, діагностиці та лікуванні грибкових захворю-

вань. Актуальність проблеми грибкових уражень сли-

зової оболонки порожнини рота (СОПР) зумовлена 

збільшенням кількості пацієнтів, які страждають на 
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гострі та хронічні рецидивуючі форми захворювання, 

зростанням показників резистентності до протигриб-

кових лікарських засобів, що на сьогодні є суттєвою 

медико-соціальною проблемою [14]. 

Існує чотири форми C. albicans: дріжджі, гіфи, псев-

доміцелій і спори. Здатність дріжджів перетворюва-

тися на гіфи вважається однією з найважливіших па-

тогенних особливостей C. albicans. Перехід C. albicans 

від нешкідливого коменсала до умовно-патогенного 

мікроорганізму відбувається паралельно з його мор-

фологічною трансформацією від гриба до гіфального 

вигляду [15]. 

До вірулентних властивостей Candida spp. належить 

їх здатність утворювати біоплівку, у якій інкапсулю-

ються мікроби в самосекретованому позаклітинному 

матриксі. Це утворення є конгломератом біомолекул 

і гідролітичних ферментів, зокрема ліпази, протеїна-

зи та фосфоліпази. Окрім біоплівки, білки адгезину 

та персистерні клітини додатково підвищують їх стій-

кість, сприяють рецидиву кандидозу [16]. 

Характерними ознаками Candida є здатність до 

фіксації на СО, колонізація і пенетрація. При більш 

тяжких імунодефіцитних станах наступними етапами 

є генералізація процесу з дисемінацією і виникненням 

вторинних вогнищ у різних тканинах і органах [17].

Всебічне вивчення ролі мікроекології організму 

людини дозволило встановити, що мікози шкіри, СО, 

а також внутрішніх органів можуть виникати в резуль-

таті розмноження грибкової інфекції, у першу чергу 

C. albicans в кишечнику, особливо коли є сприятливі 

умови, до яких належать зміни в імунній системі та по-

рушення функції ендокринних залоз [18].

Імунна відповідь СОПР являє собою регулюючу 

систему протилежних про- та протизапальних медіа-

торів різних клітинних джерел для балансування імун-

ного гомеостазу, який, у свою чергу, розрізняє комен-

сальні і патогенні форми Candida і включає природні 

імунні механізми для профілактики грибкових інфек-

цій у здорових людей. Продукція протизапальних ци-

токінів (IL-17) і хемокінів відіграє важливу роль в епі-

теліальній імунній відповіді проти інфекції Candida, 

призводить до залучення нейтрофілів, ключових клі-

тин антикандидозного імунітету СОПР [19]. Взаємодія 

C. albicans з макрофагами є важливою захисною відпо-

віддю імунної системи на хворобу Candida, пов’язану 

з глибоким поширенням клітин Candida в організмі 

людини [20]. 

C. albicans викликає захисну алергічну реакцію че-

рез тромбоцитарну Тh
2
- і Тh

17
-поляризацію. Тромбо-

цити сприяють захисту дихальних шляхів від мікозу 

C. albicans через протигрибковий шлях за участю кан-

дидалізину, GP1bα і Dkk-1, які забезпечують Тh
2
- і 

Тh
17

-відповідь [21]. 

Встановлено, що колонізація C. albicans стимулює 

широкий спектр реакцій організму людини, які є осно-

вною мішенню протигрибкових антитіл, включно з 

IgG у сироватці крові та IgA у кишечнику, а також цир-

кулюючими протигрибковими Th
17

-клітинами [22]. 

Дисбаланс цієї перехресної взаємодії між гемопое-

тичними і негемопоетичними клітинами призводить до 

проліферації коменсальних грибів та провокує розвиток 

захворювання.

Ключовою ланкою вродженого імунітету, яка ві-

діграє важливу роль у пригнічені інфекції C. albicans 

шляхом активації пектинового шляху комплементу, є 

манан-зв’язуючий лектин. Рівень манан-зв’язуючого 

лектину помітно підвищується під час інфекційного 

ураження у пацієнтів з інвазивним кандидозом, що 

свідчить про його роль на ранній стадії захворювання. 

Манани клітинної стінки C. albicans маскують β-(1,3)-

глюкан від розпізнавання пектином-1, сприяючи ухи-

ленню від вродженого імунітету. До мананових і біл-

кових агентів грибів часто виявляються ІgЕ. Оскільки 

посилення продукції ІgЕ відображає ступінь активності 

Th
2
-лімфоцитів, які пригнічують протигрибковий клі-

тинний імунітет, виявлення інтенсивного збільшення 

концентрації ІgЕ може слугувати прогностичним по-

казником несприятливого перебігу інфекційного про-

цесу. Пригнічення активності Th
1
-лімфоцитів сприяє 

ослабленню фагоцитозу, оскільки не відбувається ар-

мування (повторної активації) імунною системою ма-

крофагів і нейтрофілів [23, 24].

Клітинна стінка C. albicans являє собою структуру, 

яка складається з полісахаридів і білків та поділяється 

на внутрішній і зовнішній шари. Вона не є статичною 

структурою, а постійно перебудовується у відповідь 

на вплив зовнішнього середовища. Зовнішній шар в 

основному складається з манози та білків, переважно 

полімерів манози О- та N-типу (манози), ковалентно 

зв’язаних із білками з утворенням глікопротеїнів. Се-

ред них О-ланцюговий манан, N-ланцюговий манан і 

фосфорильований манан є основними прозапальними 

факторами та забезпечують ключові функціональні 

властивості, як-от клітинна адгезія, необхідна для ві-

рулентності. Внутрішній шар складається зі скелет-

них полісахаридів, β-1,3-глюкану, β-1,6-декстрану та 

хітину, і його основні компоненти надають форму та 

переваги виживанню клітини. β-1,3-глюкан є віднос-

но другорядним компонентом, але вважається критич-

ним полісахаридом матриксу, оскільки він пов’язаний 

зі стійкістю біоплівки до протигрибкових препаратів і 

перешкоджає дифузії ліків [25, 26].

C. albicans нешкідлива як коменсальна бактерія, 

але коли баланс нормальної флори порушується або 

імунний захист скомпрометований, ці гриби можуть 

збільшувати свою концентрацію на СО та викликати 

симптоми поверхневого або інвазивного кандидозу. 

Сьогодні вчені схиляються до думки, що процес коло-

нізації Candida spp. у ротовій порожнині залежить та-

кож від його взаємодії з білками слини. Гіпофункція 

слинних залоз різного генезу може змінити мікробіоту 

ротової порожнини та збільшити ризик грибкових ін-

фекцій [27]. 

Отже, кандидоз слід розглядати як інфекційне захво-

рювання слизових оболонок, шкіри та внутрішніх органів, 

збудником якого є умовно-патогенні дріжджові гриби — 

коменсали роду Candida нормальної мікрофлори рото-

вої порожнини, слизової оболонки шлунково-кишкового 

тракту, що виникає на фоні зниження захисних реакцій 

організму. 
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Діагностика орофарингеального кандидозу стано-

вить собою складну проблему, оскільки диморфний гри-

бок Candida є одночасно нешкідливим коменсальним 

мікроорганізмом на СО та умовно-патогенним мікроор-

ганізмом, і тому виявлення грибів за відсутності симп-

томів не є показанням до призначення лікування. Зараз 

у більшості випадків вітчизняні та закордонні мікологи 

покладають надію на найбільш чутливий з існуючих 

неінвазивних та доступних експрес-методів діагности-

ки, яким є полімеразно-ланцюгова реакція (ПЛР), для 

раннього виявлення й ідентифікації патогенних грибів, 

зокрема видів Candida, у будь-якому біотичному чи абі-

отичному середовищі. Метод ПЛР дозволяє підтверди-

ти інвазію збудника в клітини СОПР і провести дифе-

ренціацію C. albicans і C. non-albicans, диференціальну 

діагностику між кандидоносійством та захворюванням, 

а також дає можливість оцінити не тільки якісно (на-

явність), але й кількісно (концентрацію) вміст нуклеї-

нової кислоти грибів [28]. Слід зазначити, що для під-

твердження діагнозу необхідно проводити мікологічне 

дослідження матеріалу, взятого з вогнища ураження на 

СОПР та у дистальних відділах кишечника, що дозволяє 

оцінити поширеність патологічного процесу і вирішити 

питання про корекцію дисбіотичних порушень. 

Визначення чутливості видів Candida проводиться у 

випадках: 

— відсутності клінічної ефективності емпіричної 

терапії, призначеної з урахуванням клінічних проявів 

захворювання, результатів мікроскопії матеріалу, виду 

виявленого збудника; 

— вирішення питання про зміну парентерального 

препарату будь-якої групи на пероральний флуконазол 

за необхідності тривалого лікування [29].

Значення аналізу β-D-глюкану та галактоманану 

було доведено при діагностиці інвазивної кандидозної 

інфекції у дорослих, однак цей факт не підтверджував-

ся у дітей. Т
2
-Candida має достатню чутливість і специ-

фічність, щоб розглядати його як інструмент діагнос-

тики інвазивного кандидозу [30].

Згідно з Міжнародною статистичною класифі-

кацією хвороб та проблем, пов’язаних зі здоров’ям 

 (МКХ-11), кандидоз губ та слизової оболонки ротової 

порожнини (1F23.0) належить до інфекції губ і сли-

зової оболонки ротової порожнини (DA01.3), хвороб 

травної системи (13), а саме захворювання — до роз-

ладів орофарингеального комплексу [31]. 

З використанням клінічної оцінки рекомендовано 

ідентифікувати різні Candida-фенотипи інфекції [32].

Клінічні форми кандидозу губ та слизової оболонки 
ротової порожнини: 

— гострий псевдомембранозний кандидоз (молоч-

ниця) — скарги на печіння та больові відчуття в ротовій 

порожнині при прийомі їжі, слиновиділення. Немов-

лята відмовляються від прийму їжі, плаксиві, темпера-

тура тіла частіше субфебрильна, іноді фебрильна. На 

фоні розлитої гіперемії різних ділянок СОПР (підне-

біння, спинки язика) виявляються сірувато-білого ко-

льору плями чи плівки або ж сироподібний наліт, який 

легко знімається. При цьому на їх місці залишається 

вогнище гіперемії;

— хронічний гіперпластичний кандидозний гло-

сит — діагностується в дитячому віці в осіб з тяжкою 

соматичною патологією, які застосовують для лікуван-

ня цитостатики, антибіотики. Захворювання відзнача-

ється особливою тяжкістю перебігу і характеризується 

скаргами на сухість, набряклість та гіперемію СО рота, 

порушення смакових відчуттів, біль від прийому по-

дразливої їжі, неприємний запах із рота. Клінічно про-

являється наявністю щільного нальоту сірувато-білого 

кольору у формі бляшок на СОПР, біля кутів рота, на 

спинці язика, м’якому піднебінні, що нагадує за вигля-

дом ромбоподібний глосит, папіломатозну та горбисту 

його форми. Наліт щільно пов’язаний з підлеглими 

тканинами через проростання гриба Candida в епітелій 

та не знімається при зішкрябуванні. Ця форма канди-

дозу СО поєднується з ураженням шкіри та нігтів;

— кандидозний ангулярний хейліт (мікотична за-

їда) — зустрічається у дітей віком від 3 до 10 років. До 

факторів, які сприяють розвитку ураження червоної 

облямівки губ (хейліту), належать гіповітаміноз, де-

фіцит заліза в організмі, особливості прикусу. У ді-

тей важливе значення має звичка смоктати пальці. 

Скарги пацієнтів на печіння губ та в кутах рота, їх 

сухість, а також спостерігається біль у кутах рота при 

максимальному його відкриванні. Клінічно проявля-

ється гіперемією та набряком червоної облямівки губ, 

можлива поява ерозії, кровоточивих тріщин, вкритих 

ніжними сірими кірками. Типовим є симетричне ура-

ження;

— мікотичний глосит є найчастішою формою проя-

ву хронічного кандидозу СОПР. Для цієї форми канди-

дозу характерний клінічний перебіг хронічного канди-

дозного глоситу, який може мати прояви атрофічного 

або ромбоподібного; при хронічному атрофічному мі-

котичному глоситі виявляється незначний білуватий 

пінистий наліт у глибоких складках язика, поверхня 

язика яскраво-червона, гладенька, атрофічна. Пацієнт 

скаржиться на біль та печіння в язиці;

— хронічний генералізований (гранулематозний) 

кандидоз — симптоми з’являються в ранньому дитя-

чому віці у вигляді молочниці, кандидозного глоситу, 

хейліту. На фоні прийому антибіотиків можливий роз-

виток кандидозного ураження шкіри тулуба, волосяної 

частини голови з утворенням папул і бугорків, розви-

ток яких закінчується утворенням рубця. У дітей часто 

діагностуються кандидозні пневмонії, гепатит та інші 

ознаки вісцерального кандидозу. 

Комплексна терапія орофарингеального кандидозу 

має за мету не тільки одержання безпосереднього ефек-

ту (ліквідація клініко-бактеріологічних ознак захво-

рювання), але й запобігання рецидиву захворювання, 

що інколи є нелегким завданням, особливо у хворих 

із соматичними захворюваннями. Лікування надмір-

ного зростання збудника спрямоване не на усунення 

C. albicans у людини, а на відновлення правильних та 

збалансованих екологічних відносин між людиною та 

мікроорганізмами [33]. 

Мультидисциплінарний підхід до лікування стома-

тологами спільно з лікарями загальної практики та пе-

діатрами необхідно забезпечити:
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— при появі кандидозного ураження на фоні сома-

тичної супутньої патології;

— тривалому перебігу кандидозу; 

— поєднаному ураженні СОПР, шкіри, нігтів;

— відсутності ефекту від місцевого лікування; 

— хронічній гіперпластичній, гранулематозній, 

ерозивно-виразковій формі кандидозу.

При поверхневому кандидозі в більшості випадків 

застосовують антифунгальні засоби місцевої дії. Сис-

темна протигрибкова терапія призначається пацієнтам 

з резистентністю до місцевого лікування та особам з 

підвищеним ризиком розвитку системної інфекції та 

згідно з чутливістю до виявленого грибкового збудни-

ка [34].

Сучасні підходи щодо лікування кандидозного ура-

ження СОПР у більшості випадків рекомендують при-

значення полієнових антибіотиків, азолів. Вибір анти-

мікотика для лікування кандидозу ротової порожнини 

обмежується можливістю всмоктування препарату та 

загальною резорбтивною дією, токсичністю, появою 

резистентних штамів. При цьому слід відмітити, що 

полієни (ністатин, пімафуцин) втрачають своє зна-

чення при лікуванні кандидозу через появу в більшості 

випадків (до 70–90 %) клінічних штамів грибів, резис-

тентних до вказаних препаратів [35].

Але, незважаючи на недоліки, полієни й досі ши-

роко застосовуються у стоматологічній практиці завдя-

ки їх дешевизні та доступності. Низька ефективність 

лікування ністатином та пімафуцином і подальше на-

ростання лікарської стійкості до полієнів у деяких ви-

падках вимагають застосування більш сучасних анти-

мікотиків. 

Останнім часом заслуговує на увагу препарат Кан-

дід, міжнародна непатентована назва — клотримазол, 

розчин для місцевого застосування, 1 г якого містить 

10 мг активної речовини. Клотримазол має первинну 

фунгіцидну або фунгістатичну активність залежно від 

концентрації препарату в місці інфекційного процесу. 

При місцевому лікуванні лише незначна кількість кло-

тримазолу всмоктується у кров, тому системні ефек-

ти майже відсутні. Препарат зручний у використанні, 

оскільки випускається по 15 мл у поліетиленовому 

флаконі з вбудованою пробкою-крапельницею. Ліки 

наносять на уражені ділянки ротової порожнини 3–4 

рази на день, бажано по 10–20 крапель (1/2–1 мл), або 

за допомогою ватної палички. Антимікотичний ефект 

пов’язаний з порушенням синтезу ергостерину, який 

входить до складу клітинної мембрани грибів, що ви-

кликає зміну її структури та властивостей і призводить 

до лізису клітини. До клотримазолу чутливі дерма-

тофіти, дріжджоподібні гриби Candida. Препарат чи-

нить антимікробну дію щодо грампозитивних (стафі-

лококи та стрептококи) та грамнегативних бактерій 

(Bacteroides). Використання препарату у дітей раннього 

віку в меншій дозі (3–5 крапель на слизові оболонки 

2 р/добу) має швидкий та стійкий терапевтичний ефект 

і не викликає токсичних ускладнень [36]. 

У клінічній ситуації, коли ураження СОПР є на-

слідком застосування антибіотиків, цитостатиків, а 

також соматичних захворювань з імунодефіцитними 

станами та ендокринопатіями, рекомендовано призна-

чити антимікотики загальної дії [37] (табл. 1).

Клінічне керівництво Американського товариства 

інфекціоністів (ІDSА), оновлене в 2016 році, адресова-

не дорослим, проте рекомендується для дітей з ураху-

ванням диференціювання і фармакокінетики препара-

тів [38]. 

Рекомендації Європейського товариства з клінічної 

мікробіології та інфекційних хвороб пропонують дитя-

чі дози протигрибкових препаратів [39] (табл. 2).

Практичні рекомендації товариства інфекціоніс-

тів Америки пропонують призначати для лікування 

орофарингеального кандидозу у дорослих залежно від 

тяжкості перебігу захворювання:

— при легкому перебігу захворювання рекоменду-

ються пастилки клотримазолу по 10 мг 5 разів на добу 

або мукоадгезивна букальна таблетка 50 мг міконазолу, 

яка наноситься на поверхню СО один раз на день, про-

тягом 7–14 днів;

— альтернативи для легкого захворювання включа-

ють суспензію ністатину (100 000 ОД/мл) 4–6 мл 4 рази 

на день або 1–2 пастилки ністатину (200 000 ОД кожна) 

4 рази на день протягом 7–14 днів;

— при захворюваннях середнього та тяжкого ступе-

ня показано пероральний флуконазол по 100–200 мг 

на день протягом 7–14 днів;

— для захворювання, стійкого до флуконазолу, ре-

комендується розчин ітраконазолу 200 мг один раз на 

добу або ж суспензія позаконазолу 400 мг двічі на день 

протягом 3 днів, потім 400 мг на день, протягом до 28 

днів;

— альтернативи для рефрактерного до флуконазо-

лу захворювання включають вориконазол 200 мг двічі 

на день або ж суспензію дезоксихолату AmB для перо-

рального застосування 100 мг/мл 4 рази на день;

— внутрішньовенне введення ехінокандину (кас-

пофунгін: навантажувальна доза 70 мг, потім 50 мг на 

день; мікафунгін: 100 мг на день; анідулафунгін: наван-

тажувальна доза 200 мг, потім 100 мг на день) або ж вну-

трішньовенне введення AmB дезоксихолату 0,3 мг/кг 

на день — інші альтернативи для рефрактерного захво-

рювання;

— супресивна терапія зазвичай не потрібна. У разі 

потреби пацієнтам із рецидивуючими інфекціями ре-

комендується флуконазол по 100 мг 3 рази на тиждень;

— ВІЛ-інфікованим пацієнтам рекомендується ан-

тиретровірусна терапія для зниження частоти повтор-

них інфекцій;

— для кандидозу, пов’язаного з протезуванням, ре-

комендується дезінфекція протеза на додаток до про-

тигрибкової терапії.

Поряд з цим низка авторів у пацієнтів з легким 

перебігом орофарингеального кандидозу або ж пер-

шими проявами захворювання пропонують проводи-

ти місцеве лікування. Застосування місцевих проти-

грибкових препаратів рекомендується як лікування 

першої лінії при неускладнених випадках кандидозу 

ротової порожнини, яке продовжується одночасно з 

призначенням препаратів системної дії, за показан-

нями. Одним з варіантів може бути застосування кло-
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тримазолу місцево у вигляді розчину, мазі та крему, 

інші препарати являють собою пероральну суспен-

зію ністатину (100 000 ОД/мл) по 5 мл перорально 4 

рази на день (для полоскання ротової порожнини), а 

також, як варіант, місцеве застосування міконазолу у 

вигляді гелю.

При захворюванні середнього та тяжкого ступеня 

пропонують флуконазол в дозі 200 мг перорально одно-

разово, потім по 100 мг перорально 1 раз на добу впро-

довж 7–14 днів. При рефрактерному захворюванні ва-

ріантом є ітраконазол 200 мг 1 раз на добу впродовж 28 

днів, суспензія позаконазолу 400 мг перорально 2 рази 

на добу впродовж 3 днів, потім 400 мг перорально кож-

ного дня терміном до 28 днів, та вориконазол 200 мг 

перорально 2 рази на день впродовж 28 днів. Крім того, 

одноразовий пероральний прийом флуконазолу в дозі 

150 мг продемонстрував свою ефективність у пацієнтів 

з онкопатологією, що допомогає знизити загрузку на 

організм людини [34, 40].

Для лікування гострого псевдомембранозного кан-

дидозу у дітей раннього віку, а саме у немовлят, які зна-

ходяться на грудному вигодовуванні, рекомендують 

Таблиця 1. Протигрибкові препарати для системного використання 

при лікуванні кандидозу порожнини рота [5]

Протигрибкові препарати Переваги Недоліки

Полієни

Амфотерицину В дезоксихолат
Ліпідний комплекс амфотерицину B 
(ABLC) 

Ліпосомальний амфотерицин B (ABL)

Клінічна ефективність і широкий 
спектр
Безпечний при печінковій недостат-
ності
Активність проти грибкових біоплівок

Нефротоксичність та інші побічні 
ефекти особливо пов’язані з інфу-
зією
Нефротоксичність дуже низька при 
використанні ABLC та ABL

Тріазоли

Флуконазол Клінічна ефективність, хороший 
профіль безпеки та низька вартість. 
Може поєднуватися з іншими проти-

грибковими засобами

Низька активність проти C. glabrata 
і нульова щодо C. krusei. Відсутність 
активності проти грибкових біоплі-
вок. Взаємодія з лікарськими засо-
бами

Ітраконазол 1,3 
Позаконазол 1,2,3
Вориконазол 1,2,3

1. Низька активність проти 
C. tropicalis, C. glabrata та C. krusei.
2. Необхідність визначення концен-
трації в сироватці крові в певних 
ситуаціях.
3. Препарат для внутрішньовенного 
введення не слід застосовувати у 
разі тяжкої ниркової недостатності.
Немає активності проти грибкових 
біоплівок

Ехінокандини

Анідулафунгін
Каспофунгін

Мікафунгін

Широкий спектр, дуже хороший про-
філь безпеки.

Застосування при нирковій недостат-
ності та нейтропенії. Активність проти 
грибкових біоплівок. Дуже низька 
взаємодія з лікарськими засобами

C. parapsilosis може бути менш чут-
ливим

Таблиця 2. Емпірична протигрибкова терапія у дітей

Назва препарату Дози

Ехінокандини (каспофунгін)
Мікафунгін
Ліпосомальний AmB
Д-AmB
Флуконазол
Вариконазол
Ітраконазол
Позаконазол

Доза навантаження 70 мг/м2, потім 50 мг/м2/день
2–4 мг/кг/день
3 мг/кг/день
0,6–1 мг/кг
Доза навантаження 800 мг (12 мг/кг), потім 400 мг (6 мг/кг) щодня
Дітям віком  2 років 8–9 мл/кг внутрішньовенно або перорально
2,6 мг/кг кожні 12 годин для дітей старше від 2 років
200 мг 3 рази на день для дітей старше від 13 років
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місцеві протигрибкові препарати та обробку сосків 

матері навіть тоді, коли у матері немає ознак уражен-

ня. Системний протигрибковий препарат, в основно-

му флуконазол, призначають матері на доповнення до 

місцевого лікування, якщо у матері є прояви молочни-

ці. Пероральна суспензія ністатину наноситься на ура-

жені ділянки ротової порожнини немовля, а 2% крем 

міконазолу — на соски матері [41]. Оприлюднено дані 

щодо безпечності призначення флуконазолу при груд-

ному вигодовуванні [42].

Стратегічним доповненням терапевтичного лікуван-

ня є призначення класичних бактеріальних препара-

тів — пробіотиків, які ефективні за рахунок їх впливу на 

модуляцію мікробіоти кишечника та її взаємодію з імун-

ною відповіддю, спрямовані на профілактику рецидиву 

захворювання. До складу пробіотичних лікарських засо-

бів, які найбільш часто використовуються в лікарській 

практиці, входять ослаблені (ліофілізовані) живі штами 

нормальної мікрофлори кишечника: Lactobacillus spp. та 

Bifidobacterium spp., меншою мірою Saccharomyces spp., 

Bacillus spp. та Escherichia spp. [43].

Пробіотики відіграють протекторну роль при ін-

фекції Candida spp., особливо при колонізації. Вони 

здатні: 

— зменшувати навантаження Candida spp. через ко-

агрегацію [44];

— модифікувати pH ротової порожнини з утворен-

ням молочної кислоти та інших органічних кислот, які 

пригнічують вірулентність Candida spp. [45];

— інгібувати грибкові біоплівки [46].

Останніми роками для лікування кандидозного 

ураження кишечника рекомендовані пребіотики — 

препарати, до складу яких входять специфічні суб-

станції. Вони за своїм складом ідентичні метаболітам 

облігатної кишкової мікрофлори або містять харчові 

речовини (пектин, олігосахариди та інші види хар-

чових волокон), при розщепленні яких мікробною 

флорою збільшується кількість таких метаболітів. 

Головним завданням їх є створення необхідного біо-

логічного середовища, яке сприяє адгезії та колоні-

зації мікрофлори і одночасно створює несприятливі 

умови для життєдіяльності патогенних мікроорганіз-

мів [47].

При поєднанні пробіотиків з пребіотиками отри-

мані синбіотики розвивають більш високу детокси-

каційну здатність, оскільки пребіотики підтримують 

життєздатність і функціональність пробіотиків [48]. 

Синбіотики можуть балансувати мікробіоту кишечни-

ка, інгібуючи шкідливі бактерії шляхом прямого анта-

гонізму або конкурентної адгезії [49].

Пробіотики рідко використовуються в чистому ви-

гляді, в основному їх виготовляють та поєднують з ши-

роким спектром інших функціональних сполук для збе-

рігання та поліпшення продуктивності, життєдіяльності 

та стабільності клітин. До таких компонентів належать 

термо- та кріопротектори, пребіотики та інкапсулюючі 

агенти або інший пробіотичний вид для приготування 

мультикомпонентних препаратів [50–52].

Незважаючи на те, що пробіотики проявляють по-

тенціальний ефект інгібування видів Candida шлун-

ково-кишкового тракту та на поверхні СОПР, по-

ліпшують клінічні симптоми грибкової інфекції, слід 

враховувати біологічну переносимість та природність 

пробіотичних препаратів для немовлят, осіб з ослабле-

ним імунітетом, тяжкими основними захворювання-

ми тощо. Слід відмітити, що зниження ефективності 

пробіотиків тісно пов’язано зі способом їх введення, 

кількістю пробіотичних клітин при дозуванні під час 

лікування та способом використання препаратів, що 

впливає на період утримання пробіотиків у ротовій по-

рожнині [53].

Пробіотики використовувались протягом багатьох 

років з терапевтичною та профілактичною метою, про-

те кількість робіт про їх вплив на кандидоз СОПР у ді-

тей залишається обмеженою. 

Дослідження, проведені у дорослих, підтвердили, 

що включення пробіотиків для місцевого застосування 

допомогло знизити кількість Candida spp. при канди-

дозному стоматиті [54]. Рандомізоване подвійне сліпе 

клінічне дослідження для оцінки впливу пробіотиків на 

орофарингеальний кандидоз в онкохворих після завер-

шення променевої терапії показало статистично зна-

чуще зниження кількості (КУО/мл) Candida у групах 

хворих, які отримували пробіотичну терапію. Осно-

вними перевагами пробіотиків є те, що вони можуть 

знизити поширеність орофарингеального кандидозу 

як при монотерапії, так і в поєднанні з традиційними 

протигрибковими засобами. При цьому слід зазначи-

ти, що розвиток резистентності до пробіотиків менш 

ймовірний через механізм їхньої дії. Проте, на думку 

авторів, пробіотики не можуть бути рекомендовані для 

профілактики кандидозу СОПР, оскільки бути носієм 

Candida як частини нормального мікробіому цілком 

нормально, і в більшості випадків це не призводить до 

кандидозу ротової порожнини [55].

Доповнення базової терапії кандидозного ура-

ження СОПР вітамінними препаратами та вітамін-

но-мінеральними комплексами оптимізує схему ліку-

вально-профілактичного комплексу, дозволяє значно 

зменшити ендогенну інтоксикацію, прискорити клі-

нічне поліпшення та створює сприятливі умови для 

реабілітації цього контингенту хворих [56].

Висновки
Незважаючи на численні клінічні дослідження та 

досягнення в оптимізації протигрибкових заходів, су-

часні методи діагностики та лікування не дозволяють 

запобігти захворюваності та смертності від кандидоз-

ної інфекції. Мікологічний аргумент для встановлен-

ня діагнозу рідко буває остаточним, оскільки біопсія зі 

стерильного місця залишається складною в більшості 

клінічних випадків. Повідомлення про нові методи 

молекулярної діагностики рідкісні і потребують по-

дальших досліджень для розробки чітких рекомендацій 

в педіатрії. Наразі існує клінічна потреба в мінімізації 

побічних ефектів протигрибкових препаратів, а та-

кож вирішенні проблеми їх резистентності. Необхідно 

впроваджувати нові підходи до лікування уже існуючи-

ми препаратами. Найбільш багатообіцяюча терапев-

тична стратегія в боротьбі зі стійкістю до протигрибко-
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вих препаратів — це комбінована терапія, спрямована 

на збудника та моделювання імунної відповіді дитини. 

Перспективними методами для досягнення цих цілей є 

використання синбіотиків та інших мультикомпонент-

них препаратів на основі пробіотиків. Потрібні подаль-

ші наукові дослідження довгострокової корисності та 

безпеки цих препаратів у дітей при орофарингеально-

му кандидозі.

Своєчасна діагностика орофарингеального канди-

дозу у дітей, індивідуальній підбір антикандидозних 

препаратів, синбіотиків і мультикомпонентних пре-

паратів на основі пробіотиків мають стати пріори-

тетним напрямком спільної роботи лікарів загальної 

практики — сімейної медицини, педіатрів та стомато-

логів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Мокія-Сербіна С.О. — концепція та 

дизайн дослідження, аналіз отриманих даних, написан-

ня тексту; Фесенко В.І. — збір та обробка матеріалів.
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Oropharyngeal candidiasis — interdisciplinary aspects 
of childhood medicine

Abstract. Scientific research in recent years has increased the 

interest of clinicians in the role of microorganisms in maintai-

ning health and the occurrence of diseases. In most cases, fun-

gal lesions of the oral mucosa are a manifestation of numerous 

somatic diseases and the              results of their treatment and contri-

bute to complications. To write this article, the information was 

searched  using the databases Scopus, Web of Science, Med Zine, 

Pub Med, Google Scholar, the  new version of the International 

Classification of Diseases (ICD-11) and the Standards of Care 

“Rational use of antibacterial and antifungal drugs for therapeu-

tic and prophylactic purposes” (2023) were taken into account. 
The review presents data from the world literature on the role 

of fungal infection in the development of oropharyngeal candi-

diasis in children, current perspectives on the mechanism of its 

formation, clinical manifestations and diagnosis. A comparative 

characterization of the recommendations of national and foreign 

guidelines and a generalization of retrospective analyzes on the 

feasibility of prescribing systemic antifungal drugs for candidal 

lesions of the oral mucosa and possible methods of correction for 

mycoecological disorders in children are given. In the context of 

the presented problem, an integrated approach of a primary care 

physician, dentist and pediatrician to the diagnosis and treat-

ment of oropharyngeal candidiasis in children is recommended. 

Timely diagnosis of oropharyngeal candidiasis in children, indi-

vidual selection of antifungal drugs, synbiotics and multicompo-

nent agents based on probiotics should be a priority area of joint 

work of general practitioners — family physicians, pediatricians 

and dentists.

Keywords: children; oropharyngeal candidiasis; diagnosis; treat-

ment; review
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