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Проблема инсулинорезистентности  
у детей с сахарным диабетом 1 типа 

Часть 2*

Стаття надійшла до редакції 12 червня 2019 р.

Волкова Наталія Василівна, лікар-педіатр, міське дитяче амбулаторне ендокринологічне відділення 
220020, Республіка Білорусь, м. Мінськ, вул. Нарочанська, 17 

Тел.+(37529) 148-17-58. Е-mail: Volkova_nv@tut.by

Во второй части статьи рассмотрены современные подходы к коррекции устойчивости к инсулину у пациентов с 
сахарным диабетом (CД) 1 типа. Физические упражнения являются одним из основных компонентов лечения СД наряду 
с инсулино- и диетотерапией. Физическая активность способствует независимому от инсулина захвату глюкозы клетками 
и  дает такие преимущества, как повышение чувствительности к инсулину, улучшение компенсации углеводного обмена, 
контроль массы тела, снижение риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и других долговременных осложнений, 
улучшение качества жизни. Согласно рекомендациям Международного общества по лечению диабета у детей и подрост-
ков, детям с СД 1 типа следует заниматься физическими упражнениями не менее 60 минут в день. У детей c диабетом 
главным барьером перед занятиями спортом является  боязнь гипогликемий. В статье рассмотрены стратегии, 
направленные на снижение риска развития гипогликемических состояний, связанных с физической активностью. Рост 
распространенности избыточной массы тела среди пациентов с СД 1 типа и накопление данных о значительной роли 
инсулинорезистентности в патогенезе заболевания явились основанием для начала применения этого препарата в лече-
нии пациентов с СД 1 типа. Мы представили показания для назначения метформина подросткам с СД 1 типа, при которых 
ожидается наибольшая его эффективность. В литературе также широко обсуждается роль витамина D в компенсации 
углеводного обмена и развитии чувствительности к инсулину у пациентов с СД 1 типа. У пациентов детского возраста с 
данным заболеванием необходимо поддерживать уровень витамина D выше 30 нг/мл. Развитие новых технологий лече-
ния диабета дает основание ожидать улучшения показателей чувствительности к инсулину у пациентов с СД 1 типа в будущем.

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, дети, инсулинорезистентность, физическая активность, метформин.

Способы коррекции 
инсулинорезистентности

Физические упражнения

В 1959 г. E. P. Joslin отметил, что физические 
упражнения — один из основных компонентов 
лечения СД после инсулино- и диетотерапии [11]. 
Физическая активность дает такие преимущества, 
как повышение чувствительности к инсулину, улуч
шение компенсации углеводного обмена, конт
роль массы тела, снижение риска развития сер

дечно-сосудистых заболеваний и других долговре
менных осложнений, повышение качества жизни [2].

Механизмы глюкозопонижающего 
эффекта физических упражнений

Фосфорилирование определенных сайтов 
TBC1D4 и TBC1D1 может осуществляться не 
только АКТ, но и некоторыми другими киназами. 
Одной из них является АМФ-зависимая проте-
инкиназа (АМРК). АМРК играет роль метаболи-

А. В. Солнцева1, Н. В. Волкова2

1 Белорусский государственный медицинский  
университет, Минск

2 Вторая городская детская клиническая больница, 
Минск, Республика Беларусь

*Продовження. Початок у № 1, 2019 р.
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А. В. Солнцева, Н. В. Волкова

ческого сенсора клетки, поддерживая энергети
ческий гомеостаз. При сокращении мышц идет 
интенсивный гидролиз АТФ в миоцитах. По
вышение соотношения АМФ/АТФ активирует 
АМРК. АМРК фосфорилирует белки TBC1D4 и 
TBC1D1 и тем самым нивелирует их ингибирую-
щее действие на перемещение GLUT4 в клеточ-
ную мембрану [6]. Таким образом, физические 
нагрузки способствуют независимому от инсули-
на захвату глюкозы клетками. Тем не менее нали-
чие инсулина во время занятий спортом необхо-
димо для подавления выработки глюкозы пече-
нью и предотвращения развития гипергликемии 
[22]. TBC1D4 преимущественно экспрессируется 
в оксидативных мышцах, таких как икроножные, 
а TBC1D1 преобладает в гликолитических мыш
цах, например передней большеберцовой, и длин-
ном разгибателе пальцев. Если фосфорилирова-
ние TBC1D1 в основном играет роль в усилении 
утилизации глюкозы во время физических нагру-
зок, то инактивация TBC1D4 имеет большее зна-
чение для отсроченного повышения чувствитель-
ности к инсулину. Так, K. Funai (2009) зареги-
стрировал сохранение повышенного уровня фос-
форилированного TBC1D4 спустя 27 часов после 
физической нагрузки [8].

K. J. Nadeau и соавт. (2015) при помощи гипер
инсулинемического эугликемического клемп-теста 
выявили корреляцию чувствительности к инсули-
ну с показателем аэробной способности у подрост-
ков с СД 1 типа. Аэробная способность (VO2 max) — 
максимальное количество кислорода, которое орга-
низм может использовать в течение 1 минуты, 
отражает общую тренированность организма [15]. 
По данным W. Komatsu (2005), дети с СД 1 типа в 
среднем имеют более низкие по сравнению со свер-
стниками значения VO2 max [12]. В других работах 
показано, что у подростков с СД 1 типа, которые 
регулярно занимались спортом, этот показатель не 
отличался от контрольной группы [1]. Полученные 
данные указывают на меньшую тренированность 
пациентов с СД 1 типа, что, вероятно, связано с 
отказом от занятий спортом из-за трудностей 
контроля гликемии во время нагрузок. В педиатри-
ческой популяции физическая активность являет-
ся одной из основных причин гипогликемических 
состояний, при этом наиболее тяжелые эпизоды 
регистрируются в ночное время после нагрузок. 
Согласно опросам подростков с СД 1 типа, боязнь 
гипогликемий является главным барьером перед 
занятиями спортом [24]. При этом участие детей в 
спортивных занятиях во многом зависело от 
поддержки родителей [18]. Еще одной проблемой 
является повышение гликемии, которое часто 
наблюдается после интенсивных упражнений. Оно 
обусловлено выбросом катехоламинов, избыточ
ным употреблением углеводов перед и во время 
физической активности, значительным снижением 
доз инсулина накануне занятий [25].

Рекомендации по физической активности  
у детей с СД 1 типа
По рекомендации ISPAD (International Society 

for Pediatric and Adolescent Diabetes — Между
народного общества по диабету у детей и подрост-
ков, 2018 г.), детям с СД 1 типа следует заниматься 
физической активностью по 60 и более минут в 
день, включая умеренную и интенсивную аэроб
ную нагрузку, упражнения для укрепления мышц 
и костной системы. Аэробные упражнения долж
ны составлять большую часть этого времени. 
Интенсивные физические нагрузки рекомендо
ваны как минимум 3 раза в неделю [2].

На основании результатов ряда исследований 
были предложены рекомендации для поддержа-
ния нормальных показателей гликемии при заня-
тиях спортом для пациентов с СД 1 типа:

1. Предпочтительна физическая активность в пер-
вой половине дня. В работе A. M. Gomez и соавт. 
(2015) установлено, что после утренних упражнений 
частота отсроченных гипогликемий достоверно 
ниже по сравнению с занятиями после 16.00 [10]. 

2. Целесообразно избегать низких уровней глю
козы во время физических нагрузок. Доказано, что 
после гипогликемии, которая развилась в период 
тренировок, нарушается ответ контринсулярных 
гормонов и повышается риск отсроченных гипо-
гликемических состояний [25]. 

3. Основная причина гипогликемии во время 
физических нагрузок — повышенная скорость ути-
лизации глюкозы на фоне относительной или абсо-
лютной гиперинсулинемии. Если занятия прохо-
дят через 1—2 часа после последней инъекции 
короткого инсулина без коррекции дозы препарата, 
то наиболее простой способ предотвращения гипо-
гликемии — дополнительный прием быстрых угле
водов до и во время упражнений. При умеренных 
и интенсивных физических нагрузках рекоменду-
ется принимать «быстрые» углеводы из расчета 
1—1,5 г/кг массы тела/час занятий, часть из них 
можно употреблять как небольшие перекусы во 
время упражнений [2]. Однако для пациентов с 
избыточной массой тела такая стратегия менее 
предпочтительна, так как приводит к увеличению 
суточного потребления энергии на 200—300 ккал [25].

4. Одним из методов снижения потребности в 
дополнительных углеводах является выбор такого 
времени для занятий, когда уровень инсулинемии 
близок к базальному: через 3 и более часа после 
инъекции инсулина короткого действия. В этих 
случаях необходимое количество углеводов состав
ляет 0—0,25 г/кг/час [2, 25]. Разные виды физи-
ческой активности отличаются по действию на 
уровень гликемии.

5. Если циклические аэробные упражнения, 
такие как бег трусцой, езда на велосипеде, снижа-
ют концентрацию глюкозы в крови, то тяжелые 
анаэробные упражнения и высокоинтенсивная 
активность, как правило, приводят к повышению 
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гликемии. Эту особенность можно использовать 
для профилактики гипогликемии во время заня-
тий спортом, начиная занятия с анаэробных 
упражнений или чередуя аэробные нагрузки с 
короткими беговыми спринтами [2]. В случае раз-
вития гипергликемии после занятий спортом 
рекомендуемая доза инсулина для коррекции 
уровня глюкозы составляет 50 % от обычной [25].

M. D. Campbell и соавт. (2015) разработали 
четырехступенчатый метод оптимизации глике-
мии во время и после физических нагрузок. Эта 
методика предполагает следующие действия:

1. Если занятия спортом проходят через 
1—2 часа после еды, то рекомендуется снижать 
дозы инсулина короткого действия на 50—75 % 
перед предшествующим приемом пищи, который 
должен содержать 1 г/кг «медленных» углеводов.

2. Уменьшение дозы прандиального инсулина 
до 50 % перед едой через 1—2 часа после трениров-
ки. Пища должна содержать медленные углеводы 
из расчета 1 г/кг. Эта рекомендация обусловлена 
необходимостью восполнения запасов гликогена 
для предотвращения гипогликемии после трени-
ровки. Результаты исследований показывают, что 
идеальным продуктом для восстановления глико-
гена и регидратации организма являются молоч
ные продукты (йогурты, молочные коктейли, мо
лочно-фруктовые смузи), которые содержат опти-
мальное соотношение углеводов к белкам 4 : 1.

3. Сокращение количества инсулина длитель-
ного действия на 20 % в день тренировки. 
Рекомендуется уменьшить утреннюю дозу базаль-
ного инсулина, а если есть тенденция к ночным 
гипогликемиям после нагрузок, — то и вечернюю. 

4. Перекус перед сном, состоящий из продуктов 
с низким гликемическим индексом, содержащий 
0,3—0,4 г/кг без введения прандиального инсули-
на [5].

В работе JavierCalvo-Marín и соавт. (2017) пока-
зано, что метод Campbell подходит как для физи-
ческих нагрузок типа бега и велоспорта, так и 

нециклических видов, таких как теннис, футбол и 
баскетбол [4].

Применение метформина

Рост распространенности избыточной массы 
тела среди пациентов с СД 1 типа, накопление 
данных о значительном вкладе инсулинорезистент-
ности в патогенез заболевания, успешность приме-
нения метформина при лечении СД 2 типа дали 
основание для назначения этого препарата пациен-
там с СД 1 типа. Первые сообщения о его примене-
нии у детей с СД 1 типа появились еще в 1961 г. [7].

Механизмы действия метформина

За счет разной концентрации ионов во внутри- 
и внеклеточной жидкости на внешней стороне 
клеточных мембран поддерживается положитель
ный заряд, а на внутренней — отрицательный. 
Молекула метформина заряжена положительно, 
что дает возможность препарату проникать в клет-
ки и избирательно накапливаться внутри мито-
хондрий в концентрациях, в 1000 раз превышаю
щих его содержание в межклеточной жидкости. 
В митохондриях метформин блокирует комплекс 
I дыхательной цепи и ингибирует синтез АТФ. 
Увеличение отношения АМФ/АТФ приводит к 
активации АМРК, таким образом метформин уси-
ливает поступление глюкозы внутрь клеток по 
уже описанному выше механизму [19].

Эффекты физической активности и метформи-
на на скорость утилизации глюкозы можно пред-
ставить схемой, приведенной на рисунке.

АМРК контролирует активность mTorC1 — пер-
вого белкового комплекса на основе киназы mTOR 
(mammalian target of rapamycin). Именно этот комп-
лекс является главным переключателем между ката-
болизмом и анаболизмом в клетке. В активном 
состоянии он стимулирует анаболические процессы, 
ведущие к синтезу белка, росту и делению клеток, 

Рисунок. Эффекты физической активности и метформина на транспорт глюкозы внутрь клетки

Глюкоза

IRS РІЗК ... АКТ ТВС1D4/
TBC1D1

АМРК

Метформин, физические упражнения

���� 2_2019.indd   7 19.07.2019   15:47:12



8

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 2 2019

А. В. Солнцева, Н. В. Волкова

синтезу жиров, а также к увеличению липидных 
депо организма за счет дифференциации преадипо-
цитов в адипоциты (адипогенезу). Получая сигнал 
от АМРК, mTorC1 теряет активность; клетка пере-
ходит в режим катаболизма и утилизации запасов 
или поступающих источников энергии [23].

Так как глюконеогенез — энергозависимый процесс 
(для синтеза одной молекулы глюкозы необходимы 
шесть молекул АТФ), то, ингибируя синтез АТФ, мет-
формин подавляет продукцию глюкозы. Кроме того, 
активированная АМРК фосфорилирует ацетил-СоА-
карбоксилазу, ингибирует синтез жирных кислот в 
гепатоцитах и тем самым повышает чувствительность 
клеток печени к инсулину [26].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании по применению 
метформина в дозе 2 г/сут в течение 6 месяцев у 
подростков с СД 1 типа (2015) не выявлено значи-
мого улучшения компенсации углеводного обмена 
по уровню HbA1c. Однако на фоне приема метфор-
мина отмечено достоверное снижение суточной 
дозы инсулина, ИМТ и окружности талии по срав-
нению с группой плацебо. В этом исследовании 
31 % участников имели избыточную массу тела или 
ожирение. При анализе показателей HbA1c у паци-
ентов с избыточным содержанием жировой ткани 
выявлено достоверное снижение HbA1c на 0,39 % 
через 3 месяца после назначения метформина [14]. 
В другом многоцентровом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании (2015), в 
котором принимали участие 140 подростков с СД 
1 типа и избытком массы тела, не установлено 
положительной динамики показателя HbA1c через 
6 месяцев применения метформина. По сравнению 
с группой сравнения отмечено снижение суточной 
дозы инсулина и показателей ИМТ [13].

В более позднем рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании (2016), в которое 
вошли подростки с декомпенсацией углеводного 
обмена (HbA1c > 9 %) и высокой потребностью 
в инсулине (> 1,2 ед/кг/сут), зарегистрированы 
достоверно более низкие по сравнению с группой 
плацебо показатели HbA1c (на 1,2 %) и суточной 
дозы инсулина (на 0,26 ед/кг) через 6 месяцев 
приема метформина [16]. В работе A. Setoodeh 
(2017) у подростков с СД1 типа, имеющих 
избыточную массу тела или ожирение (средний 
показатель ИМТ 24,9 кг/м2), зарегистрировано 
значительное снижение уровня HbA1c с 9,6 % до 
8,2 % в течение 12 месяцев приема метформина. 
Установлено сокращение суточной потребности в 
инсулине с 1,1 до 0,9 Ед/кг. Не отмечено положи-
тельной динамики по уменьшению ИМТ [21].

G. Priya и соавт. (2018) предложили следующие 
показания для назначения метформина подрост-
кам с СД 1 типа:

1) ожирение или избыточная масса тела (ИМТ 
≥ 85-го перцентиля для пола и возраста);

2) черный акантоз;
3) высокая потребность в инсулине (суточная 

доза ≥ 1 Ед/кг);
4) интенсивный набор массы тела;
5) синдром поликистозных яичников;
6) наличие факторов риска кардиоваскулярных 

заболеваний (абдоминальное ожирение, дислипи-
демия, артериальная гипертензия, наследственная 
отягощенность по сердечно-сосудистым заболева-
ниям) [17].

Роль витамина D

В литературе широко обсуждается роль вита-
мина D в компенсации углеводного обмена и 
чувствительности к инсулину у пациентов с СД 
1 типа. По данным S. Savastio (2016), адекватный 
уровень 25(OH)D (> 30 нг/мл) выявлен у 9,4 % 
детей с СД 1 типа. Недостаточность витамина D 
(20—29 нг/мл) зарегистрирована у 26,6 % паци-
ентов, дефицит (10—19 нг/мл) — у 40,6 %, 
тяжелый дефицит (< 10 нг/мл) — у 23,4 %. 
Установлена отрицательная связь уровня 25(OH)D 
с показателями HbA1c и суточными дозами инсу-
лина. Авторы отметили, что пациентам детского 
возраста с СД 1 типа необходимо поддерживать 
уровень витамина D выше 30 нг/мл [20]. B. M. Bu
hary (2017) установил значительное снижение 
показателя HbA1c (с 10,55 до 7,70 %) в группе 
взрослых пациентов с СД 1 типа после коррекции 
дефицита витамина D [3]. В работе D. Giri 
(Великобритания, 2017) зарегистрировано дос
товерное снижение величины HbA1c у детей с 
СД 1 типа с недостаточностью витамина D после 
3-месячного курса холекальциферола в дозе 
6000 МЕ в день [9]. 

Выводы

При лечении детей с высокой потребностью в 
инсулине целесообразна мотивация к увеличению 
их двигательной активности. Важным является и 
анализ особенностей питания ребенка, определе-
ние и коррекция при необходимости уровня вита-
мина D. 

Необходим индивидуальный подход при на
значении метформина подросткам с СД 1 типа. 
Значимый эффект от его применения можно ожи-
дать у пациентов с избыточной массой тела, отя
гощенным семейным анамнезом по СД 2 типа.

Развитие новых технологий лечения диабета 
дает основание ожидать улучшения показателей 
чувствительности к инсулину у пациентов с СД 
1 типа в будущем.

Конфликт интересов отсутствует. Участие авторов: концепция и дизайн исследования — Н. В. Волкова, А. В. Солнцева;  
сбор и обработка материала, написание статьи — Н. В. Волкова;  редактирование статьи — А. В. Солнцева.
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Проблема інсулінорезистентності у дітей з цукровим діабетом 1 типу  
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У другій частині статті розглянуто сучасні підходи до корекції стійкості до інсуліну у пацієнтів із цукровим діабетом 
(ЦД) 1 типу. Фізичні вправи — один з основних компонентів лікування ЦД разом із інсуліно- та дієтотерапією. Фізична 
активність сприяє незалежному від інсуліну захопленню глюкози клітинами і дає такі переваги, як підвищення чутливос-
ті до інсуліну, поліпшення компенсації вуглеводного обміну, контроль маси тіла, зниження ризику розвитку серцево-
судинних захворювань та інших довгострокових ускладнень, підвищення якості життя. Згідно з рекомендаціями 
Міжнародного товариства з лікування діабету у дітей та підлітків, діти з ЦД 1 типу мають виконувати фізичні вправи не 
менше 60 хв на день. У дітей з діабетом головним бар’єром перед заняттями спортом є страх гіпоглікемій. У статті роз-
глянуто стратегії, спрямовані на зниження ризику розвитку гіпоглікемічних станів, пов’язаних із фізичною активністю. 
Збільшення поширеності надмірної маси тіла серед пацієнтів із ЦД 1 типу і накопичення даних про значну роль інсуліно-
резистентності у патогенезі захворювання стали обґрунтуванням для початку застосування цього препарату у лікуванні 
пацієнтів із ЦД 1 типу. Ми навели показання для використання метформіну у підлітків із ЦД 1 типу, за яких очікується 
найвища його ефективність. У літературі також широко обговорюють роль вітаміну D у компенсації вуглеводного обміну 
та розвитку чутливості до інсуліну у пацієнтів із ЦД 1 типу. У пацієнтів дитячого віку з цим захворюванням необхідно 
підтримувати рівень вітаміну D вище 30 нг/мл. Розвиток нових технологій лікування діабету дає підстави очікувати 
покращення показників чутливості до інсуліну у пацієнтів із ЦД 1 типу у майбутньому. 

Ключові слова: цукровий діабет 1 типу, діти, інсулінорезистентність, фізична активність, метформін.
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The problem of insulin resistance in children with type 1 diabetes  
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In the second part of the article the approaches to the correction of insulin resistance in patients with type 1 diabetes are 
discussed. Exercise is one of the main components of diabetes treatment after insulin and diet therapy. Physical activity promotes 
insulinindependent glucose uptake and provides such benefits as increase of insulin sensitivity, improvement of glucose control 
and weight control, reducing of cardiovascular risks and other long-term complications, and improvement of the quality of life. 
According to the recommendations of International society for diabetes in children and adolescents, children with type 1 diabetes 
should do physical exercises at least 60 minutes a day. The main barrier to sports in children with diabetes is fear of hypoglycemia. 
The article describes the strategies of reducing of hypoglycemiarisk associated with physical activity. The increase ofoverweight 
prevalence in patients with type 1 diabetes andthe evidence of significant contribution of insulin resistance to the pathogenesis 
of the disease encouraged to use metformin in patients with type 1 diabetes. We have collected the indications formetformin 
administration in adolescents with type 1 diabetes. The role of vitamin D in glucose control and insulin sensitivity in patients 
with type 1 diabetes is also widely investigated. There is evidence that children with type 1 diabetes should maintain vitamin D 
levels above 30 ng/ml. Development of new diabetes treatment technologies will probably improve insulin sensitivity in patients 
with type 1 diabetes in the future.

Key words: type 1 diabetes mellitus, children, insulin resistance, physical activity, metformin.
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Мета роботи — визначити особливості фізичного розвитку підлітків із цукровим діабетом (ЦД) 1 типу у сучасних умо-
вах надання медичної допомоги.

Матеріали та методи. Проведено комплексне обстеження 48 хлопців і 22 дівчат віком 12—17 років із ЦД 1 типу для визна-
чення антропометричних показників, оцінки характеру фізичного розвитку та стану вуглеводного обміну за рівнем глікози-
льованого гемоглобіну (НbА1с). Якщо рівень НbА1с < 6,05 %, діагностували ідеальний рівень компенсації, якщо рівень 
НbА1с був 6,05—7,6 % — оптимальний рівень, 7,6—9,0 % — субоптимальний рівень, > 9,0 % — з високим ризиком для життя.

Для статистичної обробки даних обстеження підлітків використовували пакети програм SPSS Statistics 17,0, Excel. 
Результати та обговорення. Згідно з даними обстеження, 60,0 % підлітків із ЦД 1 типу мали дисгармонійний фізичний роз-

виток, переважно через високий зріст і дефіцит маси тіла. Встановлено залежність між частотою і структурою порушень фізич-
ного розвитку та рівнем компенсації вуглеводного обміну, а також віковим періодом, в який відбулася маніфестація захворюван-
ня. Дисгармонійний фізичний розвиток достовірно частіше спостерігали у підлітків із незадовільним рівнем компенсації 
(76,3  %), ніж з оптимальним (38,5 %; p1 < 0,05) та субоптимальним (52,6 %; p2 < 0,05). У пацієнтів із субоптимальним глікемічним 
контролем найчастіше реєстрували високий зріст (26,3 %) та дефіцит маси тіла (15,8 %). Серед пацієнтів у стані стійкої деком-
пенсації ЦД 1 типу достовірно більшою була частка хворих із дефіцитом маси тіла (18,4 %) і надмірною масою тіла (10,5 %). 
У підлітків із маніфестацією захворювання у дитинстві (30,0 %) та препубертаті (21,4 %) достовірно частіше  визначали дисгар-
монійний фізичний розвиток порівняно з пацієнтами із маніфестацією  захворювання у пубертаті (8,6 %; p1 < 0,05 та p2 < 0,05).

Висновки. Групу ризику дисгармонійного фізичного розвитку складають підлітки з недостатньою компенсацією вугле-
водного обміну та пацієнти з маніфестацією ЦД 1 типу у дитинстві та препубертаті.

Ключові слова: підлітки, фізичний розвиток, цукровий діабет.  

Фізичний розвиток підлітків — це комплекс 
морфофункціональних ознак, які характери-

зують віковий рівень біологічного розвитку [1]. 
Доведено, що серед етіопатогенетичних факторів, 
які впливають на процес розвитку підлітка, значну 
роль відіграють стан його здоров’я, а також наяв-
ність соматичної та психічної патології. Серед 
хронічних соматичних захворювань особливе 
місце посідає ЦД, який є тяжкою інвалідизуючою 
патологією ендокринної системи.

Цукровий діабет — це хронічне захворювання, 
для якого характерний стан постійної гіпергліке-

мії [2]. Внаслідок порушень вуглеводного обміну, 
зумовлених дефіцитом інсуліну, змінюється нор-
мальний перебіг процесів росту та статевого дозрі-
вання, оскільки інсулін є одним із найбільш важ-
ливих ростових та анаболічних факторів, а також 
одним із медіаторів соматотропних ефектів, які 
дуже важливі для організму підлітка [3]. Більшість 
авторів вважають гармонійний фізичний розвиток 
одним з інтегральних показників оптимальної 
компенсації вуглеводного обміну у дітей та підліт-
ків із ЦД 1 типу [4]. Водночас тривалий дефіцит 
інсуліну може сприяти затримці росту, а передозу-

С. І. Турчина, Л. Д. Нікітіна, Л. П. Левчук, О. І. Юдченко 

ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України», 
Харків
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вання екзогенного інсуліну у процесі лікування — 
збільшенню маси тіла і розвитку ожиріння.

Таким чином, відсутність адекватного лікування 
дитини із ЦД негативно впливає на процеси росту — 
і, як наслідок, формується дисгармонійний фізич-
ний розвиток. Впровадження у клінічну практику 
нових видів інсуліну, використання сучасних режи-
мів введення інсуліну, формування мотивації до 
лікування у процесі навчання самоконтролю спри-
яли покращенню компенсації ЦД у пацієнтів під-
літкового віку [5]. Саме тому актуальним є питан-
ня, яким чином сучасні технології реабілітації паці-
єнтів із ЦД впливають на розвиток підлітка. 

Мета роботи — визначити особливості фізично-
го розвитку підлітків із ЦД 1 типу у сучасних умо-
вах надання медичної допомоги.

Матеріали та методи

Проведено комплексне обстеження 70 підлітків 
(48 хлопців та 22 дівчат) віком 12—17 років із ЦД 
1 типу, які перебували на обстеженні та лікуванні 
в ендокринологічному відділенні ДУ «ІОЗДП 
НАНМ України». Критерієм включення в дослід
ження була тривалість захворювання не менше 
ніж один рік. 

Клінічне обстеження підлітків передбачало 
визначення особливостей фізичного розвитку від-
повідно до протоколів надання медичної допомоги 
дітям за спеціальністю «Дитяча ендокринологія» 
[6]. Вимірювання росто-вагових параметрів прово-
дили традиційним способом із використанням 
метрологічно повіреного обладнання — медичного 
ростоміра, електронних терезів. Для оцінки фізич-
ного розвитку підлітків використовували критерії, 
визначені наказом МОЗ України від 13.09.2013 
№ 802 «Про затвердження критеріїв оцінки фізич-
ного розвитку дітей шкільного віку» [7].

Для диференціації рівнів статевого розвитку 
підлітків використовували класифікацію Таннера 
[8, 9]. Оцінку характеру статевого розвитку здійс
нювали з врахуванням нормативів для відповід-
ного віку [10, 11].

Рівень компенсації вуглеводного обміну визна-
чали за показниками глікозильованого гемоглобі-
ну (НbА1с). Якщо показник НbА1с < 6,05 %, то 
діагностували ідеальний, 6,05—7,6 % — оптималь-

ний, 7,6—9,0 % — субоптимальний та > 9,0 % — 
з  високим ризиком для життя [6]. 

Для статистичної обробки даних обстеження 
підлітків використовували пакети програм SPSS 
Statistics 17,0, Excel. Критичний рівень значущості 
для перевірки статистичних гіпотез прийняли рів-
ним 0,05.

Результати та обговорення

Розподіл підлітків із ЦД 1 типу за тривалістю 
захворювання був таким: у 24 (34,3 %) пацієнтів — 
до 5 років, у 37 (52,9 %) — 5—10 років та у 
9 (12,8 %) — понад 10 років. Оптимальний конт
роль глікемії наявний у 13 (18,6 %) підлітків, 
субоптимальний — у 19 (27,1 %), з високим ризи-
ком для життя — у 38 (54,3 %). 

Індивідуальний аналіз даних пацієнтів із ЦД 
1 типу дав змогу констатувати гармонійний фізич-
ний розвиток у 28 (40,0 %) обстежених. Дис
гармонійний фізичний розвиток мали 42 підлітки 
(60,0 %): у 22 (31,4 %) визначено високий зріст, у 
6 (8,6 %) — затримку темпу росту (ЗТР), у 
9  (12,9 %) — дефіцит маси тіла, у 5 (7,1 %) — над-
лишкову масу тіла (рис. 1).

За результатами аналізу фізичного розвитку під-
літків залежно від статі, періоду пубертату, в якому 
маніфестував ЦД, тривалості захворювання, вико-
ристання сучасної терапії та рівня компенсації вуг-
леводного обміну отримано подані нижче дані.

Гармонійний фізичний розвиток зустрічався у 
40,9 % дівчат та 39,6 % хлопців. Дисгармонійний 
фізичний розвиток, переважно через високий 
зріст, достовірно частіше реєстрували у дівчат, ніж 
у хлопців, — у 33,3 та 22,7 % відповідно (p < 0,05). 
У дівчат також достовірно частіше діагностували 
затримку росту (у 18,2 %) та надлишкову масу тіла 
(у 13,6 %), ніж у хлопців, — у 4,2 % (p < 0,05) та у 
4,2 % (p < 0,05) відповідно. Проте у хлопців часті-
ше реєстрували дефіцит маси тіла: у 18,8 проти 
4,6 % (p < 0,05). 

Існує припущення, що на фізичний розвиток 
підлітків із ЦД 1 типу впливає вік маніфестації 
захворювання та період пубертату, в який починає 
діяти такий несприятливий фактор, як хронічна 
гіперглікемія. Аналіз характеру фізичного розвит
ку з урахуванням рівня статевого розвитку на 
момент маніфестації захворювання дав змогу вста-
новити, що дисгармонійний фізичний розвиток 
зустрічався з однаковою частотою у підлітків із 
маніфестацією захворювання у дитинстві (30,0 %) і 
препубертаті (21,4 %), що достовірно частіше, ніж у 
хворих, у яких початок захворювання припадає на 
період пубертату (8,6 %; p1 < 0,05 та p2 < 0,05). 

Аналіз фізичного розвитку підлітків із ЦД 
1 типу з урахуванням тривалості захворювання 
показав, що вона не має істотного впливу. Так, 
гармонійний фізичний розвиток констатували у 
40,5 % підлітків із тривалістю захворювання 

Рис. 1. Характер фізичного розвитку підлітків із ЦД 1 типу
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5—10 років і у 41,1 % — понад 10 років. У групі 
пацієнтів із високим зростом тривалість ЦД 
1 типу становила переважно до 5 років (45,0 %) та 
5—10 років (24,3 %). 

Проведено аналіз фізичного розвитку підлітків 
із ЦД 1 типу залежно від рівня компенсації вугле-
водного обміну. Доведено, що гармонійний фізич-
ний розвиток достовірно частіше діагностували у 
хворих з оптимальним (61,5 %) і субоптимальним 
(47,4 %) рівнем компенсації порівняно з пацієнта-
ми у стані стійкої декомпенсації (23,7 %; p1 < 0,05 
та p2 < 0,05). 

Аналіз структури дисгармонійного фізичного 
розвитку у підлітків із різним рівнем компенсації 
вуглеводного обміну дав змогу встановити, що за 
оптимального рівня реєстрували переважно висо-
кий зріст (у 36,5 %). Дані порівняльного аналізу 
представлено на рис. 2. 

У пацієнтів із субоптимальним рівнем ком
пенсації вуглеводного обміну найчастіше реєстру-
вали високий зріст (26,3 %) та дефіцит маси тіла 
(15,8  %). Серед підлітків у стані декомпенсації 
частка хворих із дефіцитом маси тіла (18,4 %), 
надлишковою масою тіла (10,5 %) та дефіцитом 
маси тіла (13,2 %) була достовірно більшою.

Таким чином, недостатній рівень компенсації 
вуглеводного обміну сприяє порушенню фізично-
го розвитку та збільшенню частки пацієнтів із дис-
гармонійним фізичним розвитком, переважно 
через високий зріст та дефіцит маси тіла. 

Сучасні уявлення про фізіологічну роль системи 
гормон росту-інсуліноподібний фактор росту 
(СТГ-ІФР) та її тісний зв’язок із регуляцією гомео
стазу глюкози [12—15] пояснюють результати чис-
ленних наукових досліджень щодо патологічних 
змін рівня гормона росту, інсуліноподібний фактор 
росту першого типу (ІФР-1) та відповідних 
зв’язуючих білків у пацієнтів із ЦД 1 типу [16—18]. 

Наразі у більшості дослідників не викликає 
сумніву факт збільшення секреції гормона росту 
(СТГ) у хворих на ЦД 1 типу, що має кілька при-
чин. Гіперпродукцію СТГ при ЦД, зокрема, вважа-
ють певною компенсаторною реакцією на гіпоін-
сулінізм та спробою стимуляції β-клітин для поси-
лення секреції інсуліну, адже формально інсулін 
можна розглядати як один із медіаторів СТГ на 

периферії разом із соматомединами (J. D. Wilson, 
1994) [17].

Таким чином, отримані дані переконливо свід-
чать, що характер фізичного розвитку є інтеграль-
ним показником перебігу ЦД 1 типу у пацієнтів 
підліткового віку, а його порушення може бути 
наслідком недостатньої компенсації вуглеводного 
обміну навіть за умови використання сучасних 
видів інсулінотерапії.

Висновки

1. Згідно з даними дослідження, тільки 40,0 % 
пацієнтів підліткового віку із ЦД 1 типу мають 
гармонійний фізичний розвиток.

2. Серед хворих із дисгармонійним фізичним 
розвитком переважали підлітки із високим зрос-
том та дефіцитом маси тіла. 

3. Доведено, що на формування дисгармонійно-
го фізичного розвитку впливає рівень компенсації 
вуглеводного обміну та маніфестація захворюван-
ня у період пубертату. 

4. Групу ризику з формування дисгармонійного 
фізичного розвитку складають пацієнти з мані-
фестацією ЦД у дитинстві та препубертаті, що 
необхідно враховувати під час реалізації заходів 
вторинної профілактики.

Рис. 2. Характер фізичного розвитку підлітків із ЦД  
1 типу залежно від рівня компенсації вуглеводного обміну 
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Физическое развитие как интегральный показатель реабилитации  
подростков с сахарным диабетом 1 типа

С. И. Турчина, Л. Д. Никитина, Л. П. Левчук, О. И. Юдченко
ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», Харьков

Цель работы — определить особенности физического развития подростков, больных сахарным диабетом (СД) 1 типа, в 
современных условиях оказания медицинской помощи.

Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 48 ребят и 22 девушек 12—17 лет, больных СД 1 типа, для 
оценки характера физического развития и определения уровня компенсации углеводного обмена использовали показате-
ли гликозилированного гемоглобина: < 6,05% — идеальный уровень компенсации, 6,05—7,6 % — оптимальный, 7,6—
9,0 %  — субоптимальный, > 9,0 % — с высоким риском для жизни.

Для статистической обработки данных обследования подростков использовали пакеты программ SPSS Statistics 17,0, Excel.
Результаты и обсуждение. Согласно данным обследования, 60,0 % подростков имели дисгармоничное физическое 

развитие, преимущественно за счет высокого роста и дефицита массы тела. Установлена зависимость между частотой и 
структурой нарушений физического развития и уровнем компенсации углеводного обмена, а также возрастным периодом, 
в котором произошла манифестация заболевания. Дисгармоничное физическое развитие достоверно чаще наблюдали у 
подростков с плохим уровнем компенсации (76,3 %) по сравнению с оптимальным (38,5 %; p1 < 0,05) и субоптимальным 
(52,6 %; p2 < 0,05). У подростков с субоптимальным гликемическим контролем чаще определяли высокий рост (26,3 %) и 
дефицит массы тела (15,8 %). Среди пациентов в состоянии стойкой декомпенсации СД 1 типа достоверно выше был про-
цент больных с дефицитом массы тела (18,4 %) и избыточной массой тела (10,5 %). У подростков с манифестацией забо-
левания в детстве (30,0 %) или препубертате (21,4 %) достоверно чаще определяли дисгармоничное физическое развитие 
по сравнению с пациентами, у которых манифестация СД 1 типа произошла в пубертате (8,6 %; p1 < 0,05 и p2 < 0,05).

Выводы. Группу риска по формированию дисгармоничного физического развития составляют пациенты с недоста-
точной компенсацией углеводного обмена и больные, у которых манифестация СД 1 типа произошла в детстве или 
препубертате.

Ключевые слова: подростки, физическое развитие, сахарный диабет.

Physical development as an integral indicator of rehabilitation  
of patients with type 1 diabetes mellitus

S. I. Turchina, L. D. Nikitina, L. P. Levchuk, O. I. Yudchenko
1 SI «Institute of Children and Adolescents Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

The objective of the study was to determine the characteristics of physical development of adolescents with type 1 diabetes 
mellitus, in the current conditions of medical care.

Materials and methods. A comprehensive survey was carried out of 48 boys and 22 girls 12—17 years of age with type 
1 diabetes mellitus (T1DM) on the determination of anthropometric indices, an assessment of the nature of physical development 
(PD) and the status of carbohydrate metabolism based on glycosylated hemoglobin: < 6.05 % — the ideal level of compensation 
was diagnosed, from 6.05 % to < 7.6 % — optimal, 7.6 % — 9.0 % — suboptimal, > 9.0 % — with a high risk for life.

Mathematical processing of the results of the survey of adolescents was carried out using SPSS Statistics 17.0 and Excel 
software packages.

Results and discussion. It was found that 60.0 % of the subjects had disharmonious PD, mainly due to high stature and body 
weight deficiency. Frequency and structure of PD disturbances were affected by the compensation of carbohydrate metabolism 
and age, in which the T1DM manifestation took place. The disharmonic PD was more likely to be observed in adolescents with 
poor levels of compensation (76.3 %) than with the optimal (38.5 %; p1 < 0.05) and suboptimal one (52,6 %; p2 < 0,05). Patients 
with suboptimal control were most often diagnosed with high stature (26.3 %) and body weight deficiency (15,8 %). 
In decompensated diabetes, there were more patients with body weight deficiency (18.4 %) and overweight (10.5 %). 
In adolescents with a manifestation of the disease in childhood (30.0 %) and in preadolescence (21.4 %), disharmonic PD was 
significantly more likely to be detected than in patients with adolescent-onsetT1DM (8.6 %; p1 < 0,05 and p2 < 0.05).

Conclusions. The risk group for the formation of disharmonious PD is teenagers with insufficient compensation of carbohyd
rate metabolism and patients with the onset of T1DM in childhood and preadolescence.

Key words: adolescents, physical development, diabetes mellitus.
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Показатели дисфункции дофаминовой 
системы и индекса массы тела  

как маркеры прогноза нарушений 
эмоционального статуса у детей  

пубертатного возраста

Стаття надійшла до редакції 4 березня 2019 р.

В’язова Людмила Сергіївна, лікар-ендокринолог 
220019, м. Мінськ, вул. Чайлитко, 17—130. Тел. (+37529) 135-08-73. E-mail: lsvr2009@gmail.com 

Цель работы — разработать с использованием маркеров дисфункции дофаминовой системы прогностический алгоритм 
по развитию эмоциональных нарушений у детей пубертатного возраста в зависимости от индекса массы тела и периода 
полового созревания.

Материалы и методы. Проведено одномоментное проспективное исследование 120 детей пубертатного возраста (11,6—
17,9 года, 2—5-я стадии пубертата по Таннеру), которые опрошены по скрининговой шкале депрессии (Depression self-rating 
scale, DSRC) (ШД) с установлением риска развития депрессии (общий суммарный балл), признаков депрессивной симп-
томатики (порядковая градация ШД: депрессии нет; наличие одного депрессивного эпизода; депрессия есть). В зависимос-
ти от SDS ИМТ выделены группы: группа 1 — дети с нормальной массой тела, 2 — с алиментарным ожирением и 3 — с 
морбидным ожирением. Дополнительно выделены подгруппы по полу и стадии пубертата по Таннеру, пациенты со 2-й и 
3-й стадиями объединены в подгруппу раннего пубертата, обследуемые с 4-й и 5-й стадиями — позднего пубертата (ПП). 
У 88 пациентов определены концентрации дофамина (Д) крови методом иммуносорбентного анализа (ELISA). Из иссле-
дования исключены 2 детей с максимальным и минимальным значениями дофамина. В зависимости от уровня дофамина 
проведено квартильное разделение на четыре подгруппы: 1 — с низкими (< 10,9 пг/мл); 2 — умеренно сниженными (10,9—
16,16 пг/мл); 3 — умеренно повышенными (16,17—19,3 пг/мл); 4 — высокими концентрациями гормона > 19,3 пг/мл). 
Статистическая обработка результатов проведена с помощью программы SPSS Statistics 21. Использованы непараметри-
ческие корреляции Спирмена r. С прогностической целью использован метод математического моделирования (логисти-
ческая полиномиальная регрессия).

Результаты и обсуждение. В общей группе детей ПП возраста значения диапазонов дофамина и показатели 
эмоционального статуса сформировали модель со статистически значимой оценкой (p = 0,016) для прогнозирования 
вероятности дисфункции дофаминовой системы у обследованных этой подгруппы. Например, у пациента в ПП с 
наличием депрессивной симптоматики с 33,3 % вероятностью концентрация дофамина будет умеренно сниженной, 
16,7 % — умеренно повышенной и 50 % вероятностью — высокой. В подгруппе детей пубертатного возраста с ожире-
нием значения диапазонов дофамина и показатели эмоционального статуса сформировали модель с достоверной 
статистической оценкой (p = 0,05) для оценки вероятности дисфункции дофаминовой системы у данных пациентов. 
Например, ребенок пубертатного возраста с ожирением при наличии депрессивной симптоматики с 50 % вероятнос-
тью будет иметь умеренно сниженный показатель дофамина крови; 33,3 % — умеренно повышенный и 16,7 % — 
высокий нейропептид. На основе этих данных разработан алгоритм диагностики дисфункции дофаминовой системы 
у подростков, который может быть использован в качестве инструмента для дальнейшего научного поиска при изу-
чении механизмов развития экстремального ожирения у детей.
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В настоящее время в развитии детского ожире
ния большое внимание уделяется нарушению 

пищевого поведения и эмоционального статуса ре
бенка. Определено участие нейромедиаторов нерв-
ной системы (в тому числе дофамина) [19], пери
ферических нейрогуморальных факторов жировой 
ткани и паракринных клеток желудочно-кишечного 
тракта в формировании экстремальных форм забо-
левания [9]. Ряд экспериментальных исследований 
подтверждают наличие взаимосвязи лептина и 
дофамина [3, 16, 22]. Повышение концентрации 
лептина приводит к развитию чувства насыщения, 
посредством увеличения расхода энергии и умень-
шения поступления ее с пищей [10], влияет на 
пищевое поведение [18] и является триггером нача-
ла полового созревания [14]. При этом содержание 
лептина в крови прямо пропорционально количе-
ству жировой массы в организме [11]. В пубер
татном периоде отмечен рост распространенности 
ожирения [12], эмоционально-депрессивных [21] 
и поведенческих расстройств, различных зависи-
мостей [13]. У подростков формируются и усилива-
ются половые особенности пищевого поведения 
[15], искажения восприятия собственного тела [6] и 
степени удовлетворенности им [4], а также распро-
страненности депрессивных симптомов [17]. На 
сегодня патогенез этих нарушений рассматривают 
с позиции синдрома дефицита удовольствия, в 
основе которого лежит дисфункция дофаминовой 
системы [8]. Результаты исследований подтвердили 
связь между синдромом «дефицита» дофамина 
и формированием ряда зависимостей [20], наличи-
ем депрессивной симптоматики. Данные, получен
ные нами в ходе предшествующих эксперименталь
ного [3] и клинического исследований [2], позволя-
ют предложить использование показателей дис-
функции дофаминовой системы в прогностическом 
алгоритме диагностики эмоциональных нарушений 
у детей с ожирением.

Цель работы — с использованием маркеров 
дисфункции дофаминовой системы разработать 
прогностический алгоритм по развитию эмоцио
нальных нарушений у детей пубертатного возрас-
та в зависимости от индекса массы тела и периода 
полового созревания. 

Материалы и методы

В одномоментное проспективное исследова-
ние включили 120 детей (средний возраст 11,6—
17,9 года, 2—5-я стадии пубертата по Таннеру), 

которые наблюдались в ГУ «Республиканский 
центр медицинской реабилитации и бальнеоле-
чения», УЗ «2-я городская детская клиническая 
больница» г. Минска, УЗ «17-я городская дет-
ская поликлиника» г. Минска, УЗ «11-я город-
ская детская поликлиника» г. Минска, УЗ «8-я 
городская детская поликлиника» г. Минска 
в период с 2015 по 2017 г. У всех обследованных 
были измерены антропометрические показатели 
(рост, масса тела, обхват талии), рассчитан и 
соотнесен со стандартным отклонением для дан-
ного возраста и пола (standard deviation score — 
SDS) индекс массы тела (ИМТ, кг/м2) [5]. Про
ведено разделение на группы в зависимости от 
SDS ИМТ пациентов: группа 1 — с нормальной 
массой тела (НМТ) (± 1 SD; n = 42), 2 — с 
алиментарным ожирением (АО) (SDS ≥ +2 
и < +4; n = 30) и 3 — с морбидным ожирением 
(МО) (SDS ≥ +4; n = 48) [1]. Дополнительно 
выделены подгруппы по половому признаку 
(м : д = 1 : 1) и стадиям полового развития по 
Таннеру; пациенты со 2-й и 3-й стадиями пубер-
тата были объединены в подгруппу раннего 
пубертата (РП;  n = 27), обследуемые с 4-й и 
5-й  стадиями — позднего пубертата (ПП; n = 93).

У 88 детей, родители которых дали согласие на 
дальнейшее обследование, были определены кон-
центрации дофамина методом иммуносорбентного 
анализа с ферментной меткой (ELISA), основанно-
го на принципе «сэндвич», с использованием набо-
ров DRG Diagnostics (США) на автоматизирован-
ной системе плашечного иммуноферментного ана-
лизатора FreedomEvo 75, TECAN Austria GmbH. 
Из исследования исключили 2 детей, у которых были 
установлены максимальное и минимальное значе-
ния дофамина. В зависимости от уровня нейропепти
да проведено квартильное разделение пациентов на 
четыре подгруппы: группа 1 — с низкими (< 25 квар
тиля (‰); < 10,9 пг/мл; n = 21); 2 — умеренно 
сниженными (25—50 ‰; 10,9—16,16 пг/мл; n = 22); 
3 — умеренно повышенными (50—75 ‰; 16,17—
19,3 пг/мл; n = 22); 4 — высокими концентрациями 
гормона (> 75 ‰; > 19,3 пг/мл; n = 21).

Эмоциональный статус детей был изучен при 
помощи скрининговой шкалы депрессии (Depres
sion self-rating scale, DSRC) (ШД), с установлени-
ем риска развития депрессии (общий суммарный 
балл — ∑ШД), признаков депрессивной симптома-
тики (порядковая градация ШД: депрессии нет; 
наличие одного депрессивного эпизода; депрессия 
есть) [7].

Выводы. Получены прогностические модели с высокой достоверной статистической значимостью, позволяющие оце-
нить влияние определенных диапазонов концентрации дофамина на вероятность наличия депрессии, ее эпизода или ее 
отсутствия у детей пубертатного возраста с ожирением (p = 0,05) и у пациентов в период позднего пубертата вне зависи-
мости от показателей массы тела (p = 0,016). На основе разработанных математических моделей предложен алгоритм 
диагностики дисфункции дофаминовой системы с использованием показателя индекса массы тела, периода пубертата и 
показателей эмоционального статуса у детей подросткового возраста.

Ключевые слова: ожирение, дети, дофамин, эмоциональные нарушения, депрессии.
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Статистическая обработка результатов прове-
дена с помощью пакета SPSS Statistics 21. Про
анализированы непараметрические корреляции 
Спирмена r. С целью изучения влияния уровней 
дофамина на развитие депрессивных состояний 
у детей пубертатного возраста в период раннего 
и позднего пубертата был использован метод мате-
матико-статистического моделирования с приме-
нением логистической полиномиальной регрес-
сии, который позволяет оценить совместное влия-
ние нескольких факторов риска на вероятность 
наличия депрессии, эпизода депрессии и ее отсут-
ствия. Оценкой относительного риска, связанного 
с действием фактора, является вероятностное 
уравнение, использующее значения коэффици
ентов полиномиальной логистической регрессии. 

Качество приближения прогностических моделей 
оценивалось на основе метода максимального 
правдоподобия, показателями которого являются 
указанные в табл. 1 отрицательный удвоенный 
логарифм функции правдоподобия –2LL и меры 
определенности R2 (Nadelkerkes). Для оценки 
адекватности коэффициентов моделей в табл. 2 
приведена статистика Вальда и ее значимость. 
Статистически значимыми оценки коэффициен
тов считали при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Значения диапазонов дофамина и показатели 
эмоционального статуса детей возраста поздне-
го пубертата сформировали модель (см. табл. 1). 

Таблица 2
Показатели коэффициентов прогностической модели и проверки ее значимости

Модель
Коэффициент 0  
(статистика Вальда/р)

Коэффициент 1  
(статистика Вальда/р)

Коэффициент 2  
(статистика Вальда/р)

Свободный член
17,647 (298,97/0,000)
Диапазон уровней дофамина 
10,9—16,16 пг/мл/отсутствие 
депрессивной симптоматики
-16,731 (201,14/0,000) 
Диапазон уровней дофамина 
10,9—16,16 пг/мл/наличие 
одного депрессивного 
эпизода 
-18,523 (296,20/0,000)

Свободный член
16,954 (186,45/0,000)
Диапазон уровней дофамина 
16,17—19,3 пг/мл/отсутствие 
депрессивной симптоматики
-15,856 (134,08/0,000) 
Диапазон уровней дофамина 
16,17—19,3 пг/мл/наличие одного 
депрессивного эпизода 
-18,053 (190,77/0,000)

Свободный член
18,053 (1564,33/0,000)
Уровень дофамина
> 19,3 пг/мл/отсутствие 
депрессивной симптоматики
-17,830 (482,88/0,000) 
Уровень дофамина
> 19,3 пг/мл/наличие одного  
депрессивного эпизода
-18,486 

Таблица 3
Вероятность прогноза дисфункции дофаминовой системы в общей группе детей возраста позднего пубертата

Признаки депрессии  
(скрининг)

Квартильные диапазоны  
концентрации дофамина (пг/мл)

Процент
Наблюдаемые Предположительные

Нет

Менее 11,9 12,9 12,9 
10,9—16,16 32,3 32,3 
16,17—19,3 38,7 38,7 
Более 19,3 16,1 16,1 

Один депрессивный эпизод

Менее 10,9 41,4 41,4 
10,9—16,16 17,2 17,2 
16,17—19,3 13,8 13,8 
Более 19,3 27,6 27,6 

Есть

Менее 10,9 0,0 0,0 
10,9—16,16 33,3 33,3 
16,17—19,3 16,7 16,7 
Более 19,3 50,0 50,0 

Таблица 1
Параметры прогностической модели для оценки дисфункции дофаминовой системы в общей группе детей возраста 
позднего пубертата

Модель –2LL χ2 p R2

39, 27 15,55 0,016 0,22

Примечание. –2LL — минус удвоенный логарифм функции правдоподобия; χ2 — статистика хи-квадрат; р — значимость; R2 — коэффициент Найджелкерка.
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Эта модель имеет высокие показатели качества 
(χ2 = 15,55; p = 0,016) и может быть использова-
на в качестве прогностического теста, позволяю-
щего оценить вероятность дисфункции дофами-
новой системы у обследованных этой подгруппы 
(см. табл. 2).

Рассмотрим пример. Для пациента подгруппы 
позднего пубертата с отсутствием признаков деп
рессии вероятность иметь концентрацию дофами-
на крови менее 10,9 пг/мл составит 0,129 (12,9 %), 
уровень дофамина в диапазоне от 10,9 до 16,16 пг/мл 
— 0,323 (32,3 %), показатель гормона от 16,17 до 
19,3 пг/мл — 0,389 (38,9 %), концентрацию дофа-
мина более 19,3 пг/мл — 0,161 (16,1 %) (табл. 3). 
У сверстника с наличием депрессивной симптома-
тики с вероятностью 0,33 (33,3 %) концентрация 
дофамина будет умеренно сниженной, 0,167 

(16,7 %) — умеренно повышенной и с максималь-
ной 0,5 вероятностью — высокой (см. табл. 3).

Полученные нами значения диапазонов дофамина 
и показатели эмоционального статуса детей пубер-
татного возраста с ожирением сформировали модель 
(табл. 4). Предложенная модель имеет высокие пока-
затели качества (χ2 = 11,14; p = 0,05) и может быть 
использована в качестве прогностического теста для 
оценки вероятности дисфункции дофаминовой сис
темы у детей с ожирением (табл. 5).

Рассмотрим пример: у детей пубертатного воз-
раста с ожирением при отсутствии признаков 
депрессии концентрация дофамина крови будет 
менее 10,9 пг/мл с вероятностью 0,105 (10,5 %); 
умеренно сниженной (10,9—16,16 пг/мл) в 31,6 % 
случаев; умеренно повышенной (16,17—19,3 пг/мл) 
в 21,1 %; и более 19,3 пг/мл с вероятностью 0,161 

Таблица 4
Параметры прогностической модели для оценки влияния дофамина на эмоциональный статус у детей пубертатного  
возраста с ожирением 

Модель -2LL χ2 p R2

33,58 11,14 0,05 0,20

Таблица 5
Показатели коэффициентов прогностической модели и проверки ее значимости

Модель Коэффициент 0  
(статистика Вальда/р)

Коэффициент 1  
(статистика Вальда/р)

Коэффициент 2  
(статистика Вальда/р)

Свободный член 18,018 
(209,54/0,000) 
Диапазон уровней дофамина 
10,9—16,16 пг/мл/отсутствие 
депрессивной симптоматики
-16,92 (129,18/0,000) 
Диапазон уровней дофамина 
10,9—16,16 пг/мл/наличие 
одного депрессивного эпизода 
-18,806 (213,27/0,000)

Свободный член 17,612 
(180,17/0,000) 
Диапазон уровней дофамина 
16,17—19,3 пг/мл/отсутствие 
депрессивной  
симптоматики
-16,359 (113,46/0,000)  
Диапазон уровней дофамина 
16,17—19,3 пг/мл/наличие  
одного депрессивного эпизода 
-18,401 (185,52/0,000)

Свободный член 16,519 
(1325,80/0,000)  
Уровень дофамина
> 19,3 пг/мл/отсутствие 
депрессивной симптоматики
-16,226 (272,57/0,000) 
Уровень дофамина
> 19,3 пг/мл/наличие одного 
депрессивного эпизода 
-17,237 

Таблица 6
Вероятность прогноза дисфункции дофаминовой системы у детей пубертатного возраста с ожирением

Признаки депрессии 
(скрининг)

Квартильные диапазоны
концентрации дофамина (пг/мл)

Процент

Наблюдаемые Предположительные

Нет

Менее 10,9 10,5 10,5 

10,9—16,16 31,6 31,6 

16,17—19,3 36,8 36,8 

Более 19,3 21,1 21,1 

Один депрессивный эпизод

Менее 10,9 37,9 37,9 

10,9—16,16 17,2 17,2 

16,17—19,3 17,2 17,2 

Более 19,3 27,6 27,6 

Есть

Менее 10,9 0,0 0,0 

10,9—16,16 50 50 

16,17—19,3 33,3 33,3 

Более 19,3 16,7 16,7 
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(16,1 %). Пациент с ожирением и наличием депрес-
сивной симптоматики с вероятностью 0,5 (50 %) 
будет иметь умеренно сниженный показатель 
дофамина крови; в 33,3 % случаев — умеренно 
повышенный и в 16,7 % — высокий (табл. 6).

На основе представленных выше прогностичес-
ких моделей мы разработали алгоритм диагности-
ки дисфункции дофаминовой системы у подрост-
ков с использованием показателя индекса массы 
тела, периода пубертата, наличия или отсутствия 
скрининговых признаков депрессии (рисунок). 

По нашему мнению, для комплексной профи-
лактики эмоциональных нарушений, включая деп
рессивные эпизоды, у детей пубертатного возраста 
с ожирением необходим ежегодный мониторинг 
ключевых факторов риска с проведением индиви-
дуального анализа. Предлагаемый нами алгоритм 
прогноза формирования дисфункции дофамино-
вой системы может быть использован в качестве 
инструмента для дальнейшего научного поиска 

при изучении механизмов развития экстремаль
ного ожирения у детей. 

Выводы 

1.	 Получены прогностические модели с хоро-
шими показателями качества, позволяющие оце-
нить влияние определенных диапазонов кон
центрации дофамина на вероятность наличия 
депрессии, ее эпизода или ее отсутствия у детей 
пубертатного возраста с ожирением (p = 0,05) 
и у пациентов в периоде позднего пубертата 
вне зависимости от показателей массы тела 
(p = 0,016).

2.	 На основе разработанных математических 
моделей предложен алгоритм диагностики дис-
функции дофаминовой системы с использованием 
показателя индекса массы тела, периода пубертата 
и показателей эмоционального статуса у детей 
подросткового возраста. 
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Рисунок. Алгоритм диагностики дисфункции дофаминовой системы с использованием показателя индекса 
массы тела, периода пубертата и показателей эмоционального статуса
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Показники дисфункції дофамiнової системи та індексу маси тіла  
як маркери прогнозу порушень емоційного статусу у дітей пубертатного вiку
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Мета роботи — розробити з використанням маркерів дисфункції дофамінової системи прогностичний алгоритм з роз-
витку емоційних порушень у дітей пубертатного віку залежно від індексу маси тіла і періоду статевого дозрівання.

Матеріали та методи. Проведено одномоментне проспективне дослідження 120 дітей пубертатного віку (11,6—17,9 року, 
2—5-ї стадій пубертату за Таннером), яких опитано з використанням скринінгової шкали депресії (Depression self-rating 
scale, DSRC) (ШД), зі встановленням ризику розвитку депресії (загальний сумарний бал), ознак депресивної симптома-
тики (порядкова градація ШД: депресії немає; наявність одного депресивного епізоду; депресія є). Залежно від SDS ІМТ 
виділено групи: група 1 — діти з нормальною масою тіла, 2 — з аліментарним ожирінням і 3 — з морбідним ожирінням. 
Додатково виділено підгрупи за статтю та стадіями пубертату за Таннером, пацієнти з 2-ю і 3-ю стадіями об’єднані в під-
групу раннього пубертату, обстежувані з 4-ю і 5-ю стадіями — пізнього пубертату (ПП). У 88 пацієнтів визначено концент
рації дофаміну крові методом імуносорбентного аналізу (ELISA). Із дослідження виключено 2 дітей з максимальним і 
мінімальним значеннями дофаміну. Залежно від рівня дофаміну проведено квартильний розподіл на чотири підгрупи: 
1 — з низькими (< 10,9 пг/мл); 2 — помірно зниженими (10,9—16,16 пг/мл); 3 — помірно підвищеними (16,17—19,3 пг/мл); 
4 — високими концентраціями гормона (> 19,3 пг/мл). Статистичну обробку результатів проведено за допомогою про-
грами SPSS Statistics 21. Використано непараметричні кореляції Спірмена r. З прогностичною метою використано метод 
математичного моделювання (логістична поліноміальна регресія).

Результати та обговорення. У загальній групі дітей ПП віку значення діапазонів дофаміну і показники емоційного 
статусу сформували модель зі статистично значущою оцінкою (p = 0,016) для прогнозування ймовірності дисфункції 
дофамінової системи в обстежуваних цієї підгрупи. Наприклад, у пацієнта в ПП з наявністю депресивної симптоматики з 
33,3 % ймовірністю концентрація дофаміну буде помірно зниженою, 16,7 % — помірно підвищеною і 50 % ймовірністю — 
високою. У підгрупі дітей пубертатного віку з ожирінням значення діапазонів дофаміну і показники емоційного статусу 
сформували модель з достовірною статистичною оцінкою (p = 0,05) для оцінки ймовірності дисфункції дофамінової сис-
теми у цих пацієнтів. Наприклад, дитина пубертатного віку з ожирінням за наявності депресивної симптоматики з 50 % 
ймовірністю матиме помірно знижений показник дофаміну крові; 33,3 % — помірно підвищений і 16,7 % — високий нейро-
пептид. На основі цих даних розроблений алгоритм діагностики дисфункції дофамінової системи у підлітків, який може 
бути використаний як інструмент для подальшого наукового пошуку при вивченні механізмів розвитку екстремального 
ожиріння у дітей.

Висновки. Отримано прогностичні моделі з високою достовірною статистичною значимістю, що дають змогу оцінити 
вплив певних діапазонів концентрації дофаміну на ймовірність наявності депресії, її епізоду або її відсутності у дітей 
пубертатного віку з ожирінням (p = 0,05) і у пацієнтів у періоді пізнього пубертату незалежно від показників маси тіла 
(p = 0,016). На основі розроблених математичних моделей запропоновано алгоритм діагностики дисфункції дофамінової 
системи з використанням показника індексу маси тіла, періоду пубертату і показників емоційного статусу у дітей підліт-
кового віку.

Ключові слова: ожиріння, діти, дофамін, емоційні порушення, депресії.
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Indicators of dopamine system dysfunction and body mass index as prognostic 
markers for the of emotional status disturbances in pubertal age children

L. S. Viazava 1, A. V. Solntsava 2, O. M. Zaytseva 3
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3 National Institute for Higher Education, Minsk, Republic Belarus 

Objective. To create a prognostic algorithm of emotional disorders development in pubertal age children based on markers of 
dopamine system dysfunction and depending on body mass index and pubertal periods.

Materials and methods. In the cross-sectional study Depression SelfRatingScale (DSRC) was used in 120 children aged from 
11.6 to 17.9 years (the 2nd — 5th Tanner’s puberty stages). to establish depression risk (total DSRC score) and depressive 
symptoms (no depression; one depressive episode; presence of depression). Patients were stratified into groups BMI SDS: group 
1 — children with normal weight, group 2 —those with simple obesity and group 3 — morbidly obese. All children were further 
divided into subgroups by gender and sexual development stage according to Tanner. Patients of 2 and 3 Tanner puberty stage 
were combined into early puberty (EP) subgroup, those of stage 4 and 5 — into late puberty (LP) subgroup Enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) was uses to identify blood dopamine (D) concentration in 88 patients. Two children with 
maximum and minimum D values were excluded from the study.D level quartiles were as follows: 1st—low concentration 
(< 10.9  pg/ml); 2nd — moderately decreased concentration (10.9—16.17 pg/ml); 3rd — moderately increased levels (16.17—
19.3 pg/ml); 4th — high concentration (> 19.3 pg/ml). Statistical analysis was performed with SPSS Statistics 21 using 
Spearman’s nonparametric correlations (r), mathematical modeling method (logistic polynomial regression) (p < 0.05).

Results and discussion. In the general group of children of LP age, the values of D and the indicators of emotional status 
formed a model with a statistically significant estimate (p = 0.016) to predict the probability of dopamine dysfunction. For 
example, a LP age patient with the presence of depression will have moderately decreased D concentration with 33.3 % 
probability, moderately elevated — with 16.7 %, and high D levels — with 50 % probability. In the subgroup of pubertal adolescent 
children with obesity, the values of the D ranges and the indicators of emotional status formed a model with a reliable statistical 
estimate (p = 0.05) to assess the probability of dopamine system dysfunction. For example, an obese adolescent with depression 
will have moderately reduced blood D level with 50 % probability; moderately elevated D — with 33.3 % and high D level in — 
16.7 %. Based on these two models, we created the prognostic algorithm for diagnosing of dopamine system dysfunction in 
adolescents. It could be used as a tool for further scientific research in studying mechanisms of morbid obesity development in 
children.

Conclusions. We developed prognostic math models with good statistical significance.It could be used to evaluate the effect of 
dopamine concentration ranges on the likelihood of depression presence, its single episode presence or its absence in adolescent 
children with obesity (p = 0.05) and in LP age patients (p = 0.016) regardless from body weight. Based on the developed 
mathematical models, we created the algorithm for diagnosing dopamine system dysfunction using BMI, puberty stage, and 
emotional status characteristics in adolescents.

Key words: obesity, children, dopamine, emotional disorders, depression.
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Мета роботи — визначити взаємозв’язок між мелатоніном та станом серцево-судинної системи у хлопців з гіпоандрогенією. 
Матеріали та методи. У хлопців 14—18 років із затримкою статевого розвитку досліджували вміст загального тестосте-

рону у сироватці крові та добову екскрецію мелатоніну. Залежно від рівня загального тестостерону виділено групи: група 1 — 
12,0—8,0 нмоль/л; група 2 — 7,0—4,0 нмоль/л; група 3 — < 4,0 нмоль/л. Вивчали функціональний стан серцево-судинної 
системи на підставі визначення показників частоти серцевих скорочень, артеріального тиску й обчислення функціональ-
них індексів. Статистичний аналіз проводився з використанням пакета прикладних програм SPSS 17.0 методом варіацій-
ної статистики із застосуванням параметричних та непараметричних методів. Критичний рівень значущості для перевірки 
статистичних гіпотез приймався не вищим за 0,05.

Результати та обговорення. Доведено, що прогресування дефіциту андрогенів супроводжувалось погіршенням функ-
ціонального стану серцево-судинної системи на тлі зменшення екскреції мелатоніну (Pk-w < 0,05). Найбільші показники 
мелатоніну були притаманні хлопцям з показниками тестостерону, які перевищували 12,0 нмоль/л, — 53,4 (22,8; 69,6) 
нмоль/добу. У підлітків групи 1 рівень мелатоніну склав 47,2 (36,9; 68,7) нмоль/добу, групи 2 — 43,9 (23,7; 55,2) нмоль/добу, 
групи 3 — 36,9 (25,4; 57,1) нмоль/добу. Визначено негативний зв’язок мелатоніну із частотою серцевих скорочень (r = –0,40; 
p < 0,1), показниками систолічного (r = –0,32; p < 0,1) та діастолічного артеріального тиску (r = –0,38; p < 0,1). Під час 
проведення регресійного та факторного аналізу підтверджено вплив мелатоніну на стан серцево-судинної системи.

Висновки. В умовах зростання ступеня гіпоандрогенії при затримці статевого розвитку у хлопців відбувається змен-
шення рівня мелатоніну, що найбільш притаманне особам з порушенням функціонального стану серцево-судинної системи. 

Ключові слова: хлопці-підлітки, гіпоандрогенія, мелатонін, функціональний стан серцево-судинної системи. 

Багаторічні спостереження, проведені в 
ДУ «ІОЗДП НАМН», дали змогу визначити 

особливості продукції мелатоніну у підлітків. 
Доведено наявність добових та сезонних ритмів 
екскреції епіфізарного гормона, змін рівня мелато-
ніну під час пубертату та його причетність до фор-
мувань порушень статевого розвитку [1—3]. 

Виявлено особливості екскреції мелатоніну у 
дітей та підлітків із соматичною, психічною та 
ендокринною патологією — тиреопатіями (дифуз-

ним нетоксичним зобом), цукровим діабетом 1 ти
пу, ожирінням [4—6]. Доведено значення мелато-
ніну як прогностичного фактора перебігу усклад-
неного нейроендокринного ожиріння та ефектив-
ності його лікування [7]. 

Наявність циркадної ритміки артеріального [8] 
і центрального венозного тиску у людей свідчить 
про участь мелатоніну в регуляції функцій серце-
во-судинної системи. На користь цього свідчить 
також присутність рецепторів до мелатоніну в 
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м’язовому шарі та ендотелії судин [9]. В експери-
ментах на тваринах виявлено, що пінеалектомія 
(видалення епіфіза) призводить до стійкого підви-
щення артеріального тиску (АТ) [10], рівень якого 
знижується до нормальних цифр при екзогенному 
введенні мелатоніну [11].

Механізми, за допомогою яких мелатонін впли-
ває на судинний тонус, включають у себе: зв’я
зування мелатоніну з власними рецепторами 
гладеньком’язових клітин і ендотелію судин [9], 
вплив на адренергічні та пептидергічні закінчення 
периваскулярних нервів [12], на адренергічні ре
цептори або вторинні месенджери у ланцюзі адре-
нергічної стимуляції м’язового скорочення [13], 
блокування серотонінергічної стимуляції гладень
ком’язового скорочення, інгібування секреції се
ротоніну структурами центральної нервової систе-
ми і тромбоцитами [14], вазопресину гіпоталаму-
сом і норадреналіну наднирковими залозами [15]. 
Крім перерахованих вище ефектів, в експерименті 
на щурах зі спонтанною гіпертонією виявили 
стимулюючий вплив мелатоніну на продукцію 
NO-синтази клітинами ендотелію судин з подаль-
шим збільшенням продукції оксиду азоту і вазоди-
латацією.

Таким чином, на сучасному етапі не викликає 
сумніву, що порушення продукції мелатоніну може 
відігравати значущу роль у патогенетичних меха-
нізмах виникнення серцево-судинної патології [16]. 

Враховуючи широкий спектр біологічних ефектів 
епіфізарного гормона, актуальним є напрям дослід
жень, присвячених вивченню взаємозв’язку мелато-
ніну та метаболічних порушень у хлопців з гіпоанд
рогенією (ГА), серед яких провідне місто відіграють 
порушення серцево-судинної системи [17].

Мета роботи — визначити взаємозв’язок між 
мелатоніном та станом серцево-судинної системи 
у хлопців з гіпоандрогенією. 

Матеріали та методи

Проведено комплексне обстеження 50 хлопців 
14—18 років із затримкою статевого розвитку, які 
перебували на лікуванні у відділенні ендокрино-
логії ДУ «ІОЗДП НАМН». При визначенні ха
рактеру та ступеня статевого розвитку (СР) оці-
нювали ступінь розвиненості вторинних статевих 
ознак та послідовність їх появи, розраховували 
індекс маскулінізації за формулою, запропоно
ваною О. М. Демченко та співавт. [18], значення 
якого порівнювали з нормативними показниками 
[19]. Затримку статевого розвитку (ЗСР) діагнос-
тували у разі уповільнення темпів СР більш ніж 
на 2 роки.

Вивчення рівня загального тестостерону прове-
дено методом імуноферментного аналізу на фото-
метрі Humareader (Німеччина) за допомогою 
комерційних наборів фірми «Алкор Біо» (Санкт-
Петербург). 

Залежно від ступеня гіпоандрогенії пацієнтів 
розподілено на такі групи:

– група 1: підлітки, у яких рівень тестостерону 
перебував у межах від 12,0 до 8,0 нмоль/л;

– група 2: підлітки, у яких рівень тестостерону 
перебував у межах від 7,0 до 4,0 нмоль/л;

– група 3: підлітки, у яких рівень тестостерону 
менший, ніж 4,0 нмоль/л.

Добова екскреція мелатоніну визначалась 
флюорометричними методами за реакцією з орто
фталевим альдегідом після його екстракції із сечі 
хлороформом. Отримані результати оцінювали з 
урахуванням сезонної вікової норми.

Функціональний стан серцево-судинної системи 
(ССС) оцінювався за показниками частоти серцевих 
скорочень (ЧСС), АТ (систолічного (САТ) і діасто-
лічного (ДАТ). На підставі показників САТ, ДАТ та 
ЧСС обчислювали функціональні індекси [20]:

Коефіцієнт витривалості (КВ) розраховували 
за формулою А. Квааса (1.1): 

КВ = ЧСС . 10 / САД – ДАТ,                                                        (1.1)
де КВ — коефіцієнт витривалості, 
САТ — систолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.,
ДАТ — діастолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.,
ЧСС — частота серцевих скорочень за 1 хв.
Збільшення цього показника понад 20 вважали 

за ослаблення, а зниження менше 16 — за посилен-
ня функціональних можливостей ССС.

Коефіцієнт економічності кровообігу (КЕК) 
розраховували за формулою (1.2):

КЕК = (САТ – ДАТ) . ЧСС,                                                               (1.2)
де КЕК — коефіцієнт економічності кровообігу,
САТ — систолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.,
ДАТ — діастолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.,
ЧСС — частота серцевих скорочень за 1 хв.
Підвищення цього показника понад 2600 свід-

чило про тенденцію до економії витрат резервів 
ССС, тобто про зменшення енерговитрат організму 
на кровообіг на тлі перевтоми.

Індекс Аллговера (ІА) розраховували за форму-
лою (1.3):

ІА = ЧСС / САТ,                                                                                   (1.3)
де ІА — індекс Аллговера, 
ЧСС — частота серцевих скорочень за 1 хв,
САТ — систолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.
Показник цього індексу використовується з 

від’ємним значенням та свідчить про ступінь змен-
шення систолічного викиду як головного прогнос-
тичного показника кровообігу.

Вегетативний індекс Кердо (ВІК), який зас
тосовували задля оцінки загальної адаптації за 
функціональним станом вегетативної нервової сис
теми, обчислювали за формулою (1.4):

ВІК = 100 . (1 – ДАТ/ЧСС),                                                         (1.4)
де ВІК — вегетативний індекс Кердо, 
ДАТ — діастолічний артеріальний тиск, мм рт. ст.,
ЧСС — частота серцевих скорочень за 1 хв.
При значеннях ВІК від +10 до –10 діагносту-

вався стан еутонії, або рівноваги вегетативної нер-
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вової системи, збільшення ВІК вище +10 свідчило 
про посилення симпатикотонії та посилення про-
цесів катаболізму з витратами резервів організму, 
зменшення ВІК нижче –10 оцінювали як ознаку 
парасимпатикотонії, більш сприятливого анабо-
лічного варіанта метаболізму та економного режи-
му функціонування.

Інструментальні дослідження стану ССС про-
водилися за допомогою електрокардіографії (ЕКГ), 
фонокардіографії (ФКГ), ехокардіографії (Ехо-КГ).

Статистичний аналіз отриманих даних здійсню-
вався з використанням пакета прикладних про-
грам SPSS 17.0 методом варіаційної статистики з 
використанням параметричних (аналіз середніх 
величин (М), похибки середньої (m), двосторон-
нього t-критерію Стьюдента) та непараметричних 
(критерій Вілкоксона—Манна—Уїтні) методів, 
проведенням кореляційного аналізу з визначен-
ням коефіцієнта Спірмана (r). Критичний рівень 
значущості для перевірки статистичних гіпотез 
приймався не вищим за 0,05.

Результати та обговорення

Проведення індивідуального аналізу досягну-
того рівня статевого розвитку обстежених підліт-
ків дало змогу встановити, що рівень статевого 
розвитку, який не перевищував відповідний 11 ро
кам, спостерігався в 20,0 %, 12 рокам — у 36,0 %, 
13 рокам — у 24,0 %, 14 рокам — у 20,0 % обстеже-
них. На підставі індивідуальної оцінки дефіциту 
рівня статевого розвитку було оцінено ступінь 
тяжкості захворювання і діагностовано у 40,0 % 
підлітків I ступінь, у 32,0 % II ступінь і у 28,0 % 
III ступінь ЗСР. Серед 14-річних — 62,5 % I та 
37,5 % II ступінь ЗСР, серед 15-річних — 40,0 % I та 
60,0 % II ступінь ЗСР, серед 16-річних — 50,0 % I та 
50,0 % III ступінь тяжкості патології. У юнаків 
17 років у 33,3 % випадків діагностувався II, а у 
66,7 % — III ступінь ЗСР. У всіх 18-річних підліт-
ків спостерігався III ступінь тяжкості ЗСР.

За допомогою індивідуальної оцінки значень 
тестостерону крові встановлено, що лише у 8,0 % 
хворих вони відповідали віковій нормі. У пере-
важної більшості обстежених (92,0 %) відзнача-
лося виражене зниження рівня тестостерону в 
крові, p < 0,05. Дослідження екскреції мелато
ніну у підлітків із ЗСР дозволило визначити 
широкий діапазон його коливань від 11,4 до 
266,5 нмоль/добу із середнім рівнем 44,4 (30,2; 
68,4) нмоль/добу. Встановлено залежність 
між рівнем загального тестостерону та вмістом 
мелатоніну у добовій сечі. Найбільші показники 
мелатоніну були притаманні підліткам з по
казниками тестостерону, які перевищували 
12,0 нмоль/л, — 53,4 (22,8; 69,6) нмоль/добу. 
Прогресування дефіциту андрогенів супровод
жувалось зменшенням екскреції мелатоніну 
(Pk-w < 0,05). Так, серед підлітків групи 1 рівень 
епіфізарного гормона склав 47,2 (36,9; 68,7) 
нмоль/добу, групи 2 — 43,9 (23,7; 55,2) нмоль/добу, 
групи 3 — 36,9 (25,4; 57,1) нмоль/добу.

Індивідуальний аналіз показників ЧСС та АТ 
дав змогу встановити, що лише у 26,0 % хлопців 
із ЗСР реєстрували оптимальні показники ЧСС, 
дві третини обстежених мали нормальні значення 
САД (68,0 %) та ДАТ (68,0 %). Майже у половини 
(48,0 %) хлопців із ЗСР ЧСС була уповільнена, у 
26,0 % — прискорена. Порушення АТ відбувалось 

Рисунок. Частота патологічних змін ЧСС (А), САТ (Б) 
та ДАТ (В) у хворих з різним рівнем тестостерону
Примітка. *Достовірність відмінності проти хворих групи 1 (p < 0,05).
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за рахунок зниження САТ та ДАТ у третини паці-
єнтів із ЗСР (рисунок, А, Б, В).

Залежно від ступеня гіпоандрогенії хворих на 
ЗСР було розподілено на три групи, про що зазна-
чено вище. При вивченні середніх по групах показ-
ників ЧСС та АТ з урахуванням ступеня гіпо
андрогенії було доведено, що у хворих групи 2 
(72,5 ± 2,4) уд/хв, p < 0,05) та групи 3 (75,45 ± 
± 1,97) уд/хв, p < 0,05) ЧСС достовірно переви-
щувала показники групи 1 (64,8 ± 2,1) уд/хв). 
Встановлено, що у двох третин обстежених паці-
єнтів з помірним зменшенням рівня тестостерону 
(група 1) реєстрували брадикардію та відсутність 
випадків тахікардії. У той час як серед підлітків 
груп 2 і 3 зростав відсоток хворих з прискоренням 
ЧСС (30,0 та 39,4 % відповідно) та зменшувався 
— з уповільненням (45,0 та 39,4 %), p < 0,05.

Середній рівень САТ і ДАТ у пацієнтів із ЗСР 
та різним ступенем гіпоандрогенії достовірно не 
відрізнявся. Однак при індивідуальному аналізі 
доведено, що поглиблення дефіциту тестостерону 
супроводжувалося збільшенням кількості пацієн-
тів зі зниженням САТ, який діагностували у 12,5 % 
обстежених групи 1, 45,0 % групи 2 та 37,1 % 
групи 3 (p < 0,05). Зменшення рівня ДАТ серед 
підлітків усіх груп практично не відрізнялось (26,7, 
45,0 та 31,3 % відповідно). Тобто зменшення рівня 
андрогену супроводжується прискоренням ЧСС 
та зниженням рівня САТ, що може свідчити про 
напруження у функціональному стані ССС.

На підставі показників САТ, ДАТ та ЧСС у під-
літків із ЗСР були обчислені функціональні індек-
си, які об’єктивно характеризували функціональ-
ний стан ССС обстежених та були пов’язані зі 
ступенем андрогенодефіциту (таблиця).

Відповідно до отриманих результатів, у хлопців із 
ЗСР збільшення ступеня ГА супроводжується 
помірним збільшенням середніх по групах значень 

коефіцієнта витривалості (КВ) та збільшенням від-
сотка хворих, у яких КВ був більшим за 20 О (13,3, 
43,8, 33,3 % відповідно; p < 0,05), що може вказувати 
на ослаблення функціональних можливостей ССС.

Незважаючи на відсутність відмінностей серед-
ніх по групах значень КЕК при ЗСР у підлітків, 
збільшення ступеня ГА супроводжувалось збіль-
шенням відсотка хворих з рівнем коефіцієнта 
понад 2600 ум. од. (53,3, 62,5 та 70,0 % відповідно). 
Підвищення КЕК понад 2600 О, особливо у хлоп-
ців групи 3, свідчить про тенденцію до економії 
витрат резервів ССС, тобто про зменшення енер-
говитрат організму на кровообіг на тлі наявних 
метаболічних порушень.

Індекс Аллговера вказував на більший сту-
пінь зменшення систолічного викиду у хлопців 
із ЗСР та був помірно підвищеним, особливо у 
пацієнтів груп 2, 3, проти контрольних показни-
ків (р < 0,05).

Під час індивідуального аналізу значень вегета-
тивного індексу Кердо (ВІК) встановлено, що 
серед хлопців групи 1 удвічі більше підлітків з 
ознаками ваготонії (26,7 %), ніж серед підлітків 
групи 2 (12,5 %). Серед хворих групи 3 пацієнтів з 
мінімальними показниками тестостерону ознак 
ваготонії не виявлено. Проте збільшується відсо-
ток підлітків з симпатикотонією (46,7; 68,8 та 
70,0 % відповідно по групах; p < 0,05). Таким 
чином, значення ВІК у хлопців групи 1, які мали 
найменший ступінь ГА, відповідали стану рівно-
ваги вегетативної нервової системи чи свідчили 
про помірний вияв парасимпатикотонії, більш 
сприятливого анаболічного варіанта метаболізму 
та економного режиму функціонування. У хлоп-
ців груп 2, 3 його показники частіше перевищува-
ли контрольні значення, що свідчило про посилен-
ня симпатикотонії та прискорення процесів ката-
болізму з витратами резервів організму.

Таблиця
Функціональні індекси у підлітків із ЗСР (М ± m)

Функціональні індекси Контрольна група
Хлопці із ЗСР

Група 1 Група 2 Група 3

Коефіцієнт витривалості, О 17,61 ± 0,89 18,24 ± 2,43 19,69 ± 1,36 19,57 ± 0,95

P > 0,05

Коефіцієнт економічності 
кровообігу, О

2644,46 ± 203,45 2581,79 ± 189,82 2789,46 ± 146,61 3032,62 ± 146,76

P > 0,05 < 0,05

Індекс Аллговера, О 0,68 ± 0,02 0,61 *# ± 0,03 0,73 ± 0,03 0,75 ± 0,02

P > 0,05 < 0,05

Вегетативний індекс Кердо, О 9,83 ± 3,40 - 3,53 *#± 4,84 13,09 • ± 3,68 17,68 ± 2,59

P < 0,05 > 0,05 < 0,05

P — достовірність відмінностей відносно групи контролю (p < 0,05);
*достовірність відмінностей показників груп 1, 2 (p < 0,05);
# достовірність відмінностей показників груп 1, 3 (p < 0,05);
• достовірність відмінностей показників груп 2, 3 (p < 0,05).
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Проведення кореляційного аналізу визначило 
наявність прямого зв’язку між САТ та Т (r = 0,35; 
p < 0,02) та зворотного між Т та ЧСС (r = –0,31; 
p < 0,02), ІА (r = –0,42; p < 0,002) та ВІК (r = –0,32; 
p < 0,02), що підтверджує вплив тестостерону та 
його дефіциту на функціональний стан ССС.

Встановлено, що у підлітків з ознаками пору-
шень функціонального стану ССС рівень мелато-
ніну був дещо нижчим (39,8 (25,4; 68,7) нмоль/
добу проти 45,5 (31,0; 80,0) нмоль/добу; p < 0,1). 
У хлопців із ЗСР визначено негативний зв’язок 
рівня мелатоніну із ЧСС (r = –0,40; p < 0,1), показ-
никами САТ (r = –0,32; p < 0,1) та ДАТ (r = –0,38; 
p < 0,1). Найбільш сильна кореляція мелатоніну з 
означеними показниками була притаманна хлоп-
цям групи 3: мелатонін та ЧСС (r = –0,74; p < 
0,02), мелатонін та показники САТ (r = –0,82; p < 
0,02), мелатонін та показники ДАТ (r = –0,97; p < 
0,02). Під час проведення регресійного аналізу 
отримані рівняння, що відображують взаємозв’я
зок мелатоніну з деякими показниками функціо-
нального стану ССС: ЧСС (ЧСС = 99,1—0,42 . M; 
p < 0,001), САТ (САТ = 119,1—0,34 . M; p < 0,003), 
ДАТ (ДАТ = 68,6—0,12 . M; p < 0,05), коефіцієнтом 
економічності кровообігу (КЕК = 4578,6—
28,72 . M; p < 0,01). 

Висновки

Таким чином, відповідно до отриманих резуль-
татів ГА негативно впливає на функціональний 

стан ССС. На тлі зменшення рівня андрогену від-
бувається прискорення ЧСС та зниження рівня 
САТ, що може вказувати на напруження у функ
ціональному стані ССС. Також визначено наяв-
ність тісного взаємозв’язку між ступенем дефіци-
ту андрогенів, метаболічними порушеннями та 
відхиленнями у вегетативній нервовій системі. 
Доведено, що у хлопців з низьким рівнем тестосте-
рону реєструють посилення симпатикотонії та 
процесів катаболізму з витратами резервів орга-
нізму, прогресування метаболічних порушень та 
ослаблення функціональних можливостей ССС зі 
зменшенням систолічного викиду серця.

При зростанні ступеня гіпоандрогенії у хлопців 
із затримкою статевого розвитку відбувається 
зменшення рівня мелатоніну, яке найбільш при-
таманне особам з порушенням функціонального 
стану серцево-судинної системи. Зазначене від-
дзеркалює зниження адаптивних можливостей ор
ганізму в умовах гіпоандрогенії, що негативно 
впливає на серцево-судинну систему. 

Проте на сьогодні залишається нез’ясованим 
питання, що первинне: генетично зумовлені по
рушення продукції мелатоніну, що призводять 
(поряд з іншими факторами) до формування пато-
логії серцево-судинної системи, або те, що в ре
зультаті підвищеної потреби мелатоніну в зв’язку 
з наявністю серцево-судинної патології виснажу-
ються резервні можливості ферментних систем, 
що беруть участь в його синтезі, з подальшим зни-
женням його секреції епіфізом.
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Особенности функционального состояния сердечно-сосудистой системы 
и продукция мелатонина у мальчиков с гипоандрогенией
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Цель работы — определить взаимосвязь между мелатонином и состоянием сердечно-сосудистой системы у мальчиков 
при гипоандрогении.

Материалы и методы. У подростков 14—18 лет с задержкой полового развития исследовали содержание общего тесто
стерона в сыворотке крови и суточную экскрецию мелатонина. В зависимости от уровня тестостерона выделены группы: 
группа 1 — 12,0—8,0 нмоль/л; группа 2 — 7,0—4,0 нмоль/л; группа 3 — < 4,0 нмоль/л. Изучали функциональное состояние 
сердечно-сосудистой системы на основании определения показателей частоты сердечных сокращений, артериального 
давления и расчета функциональных индексов. Статистический анализ проводился с использованием пакета прикладных 
программ SPSS 17.0 методом вариационной статистики с использованием параметрических и непараметрических мето-
дов. Критический уровень значимости для проверки статистических гипотез принимался не выше 0,05.

Результаты и обсуждение. Доказано, что прогрессирование дефицита андрогенов сопровождалось ухудшением функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой системы на фоне уменьшения экскреции мелатонина (Pk-w < 0,05). 
Наибольшие показатели мелатонина были присущи мальчикам с показателями тестостерона, которые превышали 
12,0 нмоль/л, — 53,4 (22,8; 69,6) нмоль/сут. У подростков группы 1 уровень мелатонина составил 47,2 (36,9; 68,7) нмоль/сут, 
группы 2 – 43,9 (23,7; 55,2) нмоль/сут, группы 3 – 36,9 (25,4; 57,1) нмоль/сут. Обнаружены отрицательные связи мелато-
нина с частотой сердечных сокращений (r = –0,40; p < 0,1), показателями систолического (r = –0,32; p < 0,1) и диастоли-
ческого артериального давления (r = –0,38; p < 0,1). При проведении регрессионного и факторного анализа подтверждено 
влияние мелатонина на состояние сердечно-сосудистой системы.

Выводы. В условиях нарастания степени гипоандрогении при задержке полового развития у мальчиков происходит 
снижение уровня мелатонина, что наиболее характерно для лиц с нарушением функционального состояния сердечно-
сосудистой системы.

Ключевые слова: мальчики-подростки, гипоандрогения, мелатонин, функциональное состояние сердечно-сосудистой 
системы.

Features of the functional status of cardiovascular system  
and production of melatonin in boys with hypoandrogenism
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The objective of the study was to determine the relationship between melatonin and the status of cardiovascular system in boys 
with hypoandrogenism.

Materials and methods. In adolescents 14—18 years of age with delayed sexual development, total serum testosterone levels 
and the daily excretion of melatonin were examined. Depending on the level of testosterone, the following groups were formed: 
group 1 — 12.0—8.0 nmol/l; group 2 — 7.0—4.0 nmol/l; group 3 — < 4.0 nmol/l. We studied the functional status of cardiovascular 
system on the basis of heart rate and blood pressure levels and calculation of functional indices. Statistical analysis was carried 
out using the SPSS 17.0 software package with variation statistics using parametric and nonparametric methods. The critical level 
of significance for testing statistical hypotheses was taken no higher than 0.05.

Results and discussion. It has been proven that the progression of androgen deficiency was accompanied by deterioration in 
the functional status of cardiovascular system against the background of a decrease in melatonin excretion (Pkw< 0.05). 
The highest rates of melatonin were inherent to boys with testosterone levels exceeded 12.0 nmol/l — 53.4 (22.8; 69.6) nmol/day. 
In adolescents of group 1, melatonin level was 47.2 (36.9; 68.7) nmol/day, group 2 — 43.9 (23.7; 55.2) nmol/day, group 
3—36.9 (25.4; 57.1) nmol/day. Negative correlation between melatonin and heart rate (r = –0.40; p < 0.1), systolic (r = –0.32; 
p < 0.1) and diastolic blood pressure (r = –0.38) were found; p < 0.1). Regression and factor analyses have confirmed the effect of 
melatonin on functional status of cardiovascular system.

Conclusions. Under conditions of increasing degree of hypoandrogenia with delayed sexual development in boys, a decrease in 
melatonin level occurs, which is most characteristic of persons with impaired functional status of cardiovascular system.

Key words: adolescent boys, hypoandrogenism, melatonin, the functional state of cardiovascular system.
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Клініко-гормональні особливості 
дівчат-підлітків із первинною  
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Мета роботи — надати порівняльну характеристику клініко-гормональних показників при вторинній і первинній олі-
гоменореї (ОМ ІІ і ОМ І) у дівчат-підлітків.

Матеріали та методи. Обстежено 185 дівчат з ОМ у віці 13—17 років (142 із ОМ І та 43 із ОМ ІІ) та 107 дівчат з регу-
лярним менструальним циклом (регМЦ — група порівняння (ГП)). Проаналізовано клініко-анамнестичні показники, дані 
УЗД органів малого таза та рівні ЛГ, ФСГ, Е2, тестостерону імуноферментним методом. 

Результати та обговорення. Обтяжену спадковість за розладами функції статевої системи дівчата з ОМ II мали рідше, ніж 
при ОМ І (12,5 проти 25,8 %; рφ < 0,002). Матері дівчат з ОМ народжували їх частіше у ранньому репродуктивному віці, ніж у 
ГП (14,5 і 4,9 %; рφ < 0,001). Пізнє менархе (15 років і більше) при ОМ І виявлялося в 5 разів частіше, ніж у ГП (24,1 проти 4,7 %; 
рφ < 0,001), при ОМ ІІ його частота достовірно не відрізнялася від ГП. Нормальні показники ІМТ при ОМ спостерігалися 
рідше, ніж у дівчат із регМЦ (40,8 і 72,2 %; рφ < 0,001). При ОМ ІІ гіпоплазія матки виявлялася рідше, ніж при ОМ І (38,5 і 53,9 %; 
рφ < 0,05). Гіпогонадотропінемія виявлялася частіше при ОМ ІІ, ніж при ОМ І (21,6 проти 4,3 %; рφ < 0,001), а підвищення рівня 
тестостерону в крові — частіше при ОМ І, ніж при ОМ ІІ (24,1 проти 5,6 %; рφ < 0,01). Відновлення порушень менструальної 
функції у хворих з ОМ ІІ відзначено частіше, ніж при ОМ І (79,5 проти 63,4 %; рφ < 0,03).

Висновки. Для ОМ І характерними є пізнє менархе, гіпоплазія матки, обтяжена спадковість за розладами функції ста-
тевої системи та підвищення рівня тестостерону, для ОМ ІІ — відсутність стійкої нормалізації менструальної функції, 
виражений гірсутизм та гіпогонадотропінемія.

Ключові слова: дівчата-підлітки, первинна і вторинна олігоменорея. 

Проблема збереження репродуктивного потен-
ціалу дівчат-підлітків набуває все більшої 

значущості в зв’язку з неухильним зростанням 
у них частоти порушень менструальної функції 
(ПМФ), які нерідко зберігаються й надалі [1, 5, 9, 
10]. Найбільш частим варіантом цих порушень 
є олігоменорея, поширеність якої за останніх 
30 років збільшилася майже вдвічі і перевищила 
12 % [6, 8, 9].

У Міжнародній класифікації хвороб 10-го пере-
гляду первинна олігоменорея (ОМ І) та вторинна 
олігоменорея (ОМ ІІ) виділені як самостійні нозо-
логічні одиниці. ОМ І — це найбільш поширений 
варіант порушень менструальної функції (ПМФ) 

і, за даними різних авторів, спостерігається у 
11—14 % дівчат-підлітків [2—4, 11]. ОМ ІІ виникає 
після періоду регулярних менструацій протягом 
1 року і більше та, за нашими даними, становить 
менше третини всіх (28,2 %) випадків ОМ.

Основна частина публікацій (як вітчизняних, 
так і закордонних), що стосуються ПМФ у дівча-
ток-підлітків, присвячена аномальним матковим 
кровотечам, вторинній аменореї, синдрому полі-
кістозних яєчників (СПКЯ). Більшість дослід
жень з вивчення клінічної картини і гормонально-
метаболічних особливостей ОМ, без урахування 
часу її появи, було проведено у жінок репродук-
тивного віку. Хоча відомо, що гінекологічні захво-

С. О. Левенець 1, Н. О. Удовікова 1, 2, С. В. Новохатська 1

1 ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України», 
Харків 

2 Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна 

���� 2_2019.indd   28 19.07.2019   15:47:19



29

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 2 2019

С. О. Левенець та співавт.

рювання у дівчат-підлітків протікають інакше, ніж 
у дорослих. У літературних джерелах зустрічають-
ся лише поодинокі роботи щодо ОМ ІІ, і найчасті-
ше такої, що виникає у підлітків після 15—16 років 
і у молодих жінок із СПКЯ та у дівчат з раннім 
менархе (до 11 років) [4, 7].

Мета роботи — надати порівняльну характерис-
тику клініко-гормональних показників при ОМ ІІ 
і ОМ І у дівчат-підлітків.

Матеріали та методи

Для реалізації поставленої мети було обстежено 
185 дівчат у віці 13—17 років, які надійшли до від-
ділення дитячої гінекології клініки ДУ «ІОЗДП 
НАМН», із скаргами на затримку менструацій від 
1 до 5 місяців як у перший рік після менархе, так і 
після року регулярного менструального циклу 
(регМЦ): 142 із ОМ І та 43 дівчинки з ОМ ІІ. 
Групу порівняння (ГП) склали 107 дівчат такого ж 
віку з регМЦ. Із дослідження було виключено хво-
рих, у яких під час обстеження встановлено наяв-
ність вродженої або постнатальної форм адреноге-
нітального синдрому і дисгенезії гонад, пацієнтки 
з тяжкими екстрагенітальними захворюваннями, 
що призводять до інвалідизації (цукровий діабет, 
ревматизм і т. ін.). У катамнезі упродовж 6 місяців 
за пацієнтками було проведено спостереження. 

Проаналізовано показники фізичного розвитку 
з обчисленням індексу маси тіла (ІМТ), ступеня 
розвитку вторинних статевих ознак (ВСО), харак-
тер перебігу раннього пубертатного періоду (до 
появи першої менструації), вік появи першої мен-
струації (менархе). При наявності гірсутизму сту-
пінь його вираженості визначали за гірсутною 
шкалою Феррімана—Голлвея.

Ультразвукове дослідження органів малого таза 
(УЗД ОМТ) проводилося на ультразвуковому 
скануючому приладі ULTIMA PA Expert 
ГРИС.941217.013-01 (фірма «РАДМІР»). 

Вміст у сироватці крові ЛГ, ФСГ, Е2, загального 
тестостерону визначали імуноферментним мето-
дом (реактиви фірми «Бест Діагностик», Україна). 

Статистична обробка результатів дослідження 
проводилася за допомогою пакета програм SPSS. 
Для оцінки достовірності відмінностей результа-
тів дослідження застосовували метод кутового 
перетворення Фішера (φ). 

У всіх законних представників хворих, а також 
у дівчат, які досягли 14-річного віку з ОМ І під-
літків із ГП, отримано поінформовану згоду на 
проведення дослідження, схваленого Комітетом з 
біоетики та деонтології ДУ  «ІОЗДП НАМН».

Результати та обговорення

При порівнянні клініко-анамнестичних показ-
ників у дівчат-підлітків з ОМ ІІ і з ОМ І встанов-
лено, що раннє менархе (до 11 років) в обох порів-

нюваних групах спостерігалося з однаковою час-
тотою, і його частота не відрізнялась від контроль-
ної. Пізнє менархе (15 років і більше) при ОМ І 
виявлялося в 5 разів частіше, ніж у ГП (24,1 проти 
4,7 %; рφ < 0,001), при ОМ ІІ його частота досто
вірно не відрізнялася від ГП.

Обтяжену спадковість за розладами функції 
статевої системи дівчата з ОМ II мали вдвічі 
рідше, ніж при ОМ І, при якій її частота не відріз-
нялася від ГП (12,5 проти 25,8 %; рφ < 0,002).

Матері дівчат з обома варіантами ОМ народжу-
вали дівчаток утричі частіше у ранньому репро-
дуктивному віці, ніж однолітки з регМЦ (14,5 
і 4,9 %; рφ < 0,001).

Вагітність і пологи протікали без ускладнень в 
обох групах з однаковою частотою, але рідше, ніж 
у ГП (52,5 і 63,6 %; рφ < 0,05). Найбільш частим 
ускладненням перинатального періоду в обох гру-
пах була загроза переривання вагітності, частота 
якої в 4 рази перевищувала ГП (31,9 і 7,8 %; 
рφ < 0,001). У стані дистрес-синдрому народилося 
15,1 % дівчат, з однаковою частотою при обох фор-
мах ОМ, його частота майже в 4 рази перевищува-
ла частоту в контролі (3,9; рφ < 0,001). Лише часто-
та оперативного розродження (8,9 %) не відрізня-
лася від контрольної (9,1 %). 

Фізичний розвиток дівчаток з обома варіантами 
патології був однаковим: нормальні показники ін
дексу маси тіла (ІМТ) спостерігалися у 40,8 %, 
його дефіцит у 31,4 %, надмірна маса тіла або ожи-
ріння — у 27,2 %. У їх одноліток з регМЦ нормаль-
ні значення ІМТ мали 72,2 % дівчат, що в 1,8 разу 
частіше, ніж при ОМ (рφ < 0,001), дефіцит маси 
тіла реєструвався лише у 9,8 %, або втричі рідше, 
ніж при ОМ (рφ < 0,001), надмірну масу або ожи-
ріння мали в 1,5 разу рідше (18,0 %), ніж при ОМ 
(рφ < 0,05).

Гіпоплазія матки і виражений гірсутизм (15— 
16 балів) у дівчат із регМЦ не реєструвалися. При 
проведенні УЗД ОМТ у дівчат із ПМФ встановлено, 
що гіпоплазія матки при ОМ ІІ спостерігалася дос
товірно рідше, ніж при ОМ І (38,5 і 53,9 %; рφ < 0,05). 
Виражений гірсутизм в обох порівнюваних групах 
спостерігався з однаковою частотою (18,6 %).

При аналізі рівнів гонадотропних і статевих 
гормонів виявлено, що нормальні рівні ЛГ (3,0—
9,0 мМО/мл) і ФСГ (4,5—10,1 мМО/мл) в обох 
порівнюваних групах визначалися з однаковою 
частотою. Гіпергонадотропінемія зареєстрована у 
32,5 % всіх обстежених. Гіпогонадотропінемія 
виявлялася при ОМ ІІ в 5 разів частіше, ніж при 
ОМ І (21,6 проти 4,3 %; рφ < 0,001). Найбільш час-
тим варіантом порушень гонадотропної функції 
гіпофіза в обох порівнюваних групах виявилася 
дисгонадотропінемія, при якій рівні гонадотроп-
них гормонів мали різноспрямовані зміни. 

Майже у половини всіх обстежених (45,4 %) 
вміст у крові естрадіолу (Е2) перебував у межах 
норми (0,22—0,46 нмоль/л), дещо рідше реєстру-
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валася гіпоестрогенія (35,6 %) і у 19,0 % — гіпер
естрогенія.

Рівень загального тестостерону в крові в 4 рази 
був підвищеним (перевищував 3,5 нмоль/л) частіше 
при ОМ І, ніж при ОМ ІІ (24,1 і 5,6 %; рφ < 0,01).

При вивченні стану менструальної функції 
через 6 місяців після першого обстеження вста-
новлено, що частота рецидивування затримок 
менструації при ОМ І відзначена у 63,4 % дівчат, 
при ОМ ІІ значно частіше — в 79,5 % (рφ < 0,03). 
Крім того, при відсутності нормалізації менстру-
альної функції у дівчат з ОМ ІІ виявлено гірсу-
тизм ІІ—ІІІ ступеня у кожної четвертої дівчинки 
(26,8 %), у третини (33,3 %) — обтяжену спадко-
вість щодо порушень функції статевої системи і 
частіше, ніж у середньому по групі, підвищений 
рівень у крові загального тестостерону (11,5 %).

Отримані результати свідчать про те, що гіпого-
надотропінемія, обтяжена спадковість за розладами 
функції статевої системи і гіперандрогенія є чинни-
ками ризику виникнення ОМ ІІ. Лікувальні заходи 
при цій патології повинні бути спрямовані на нор-
малізацію функції центральних механізмів регуля-
ції функції статевої системи та на зниження актив-
ності андрогенутворюючої функції яєчників, показ-
ники яких буде оцінено в подальших дослідженнях. 

Висновки
1. При вторинній олігоменореї рідше, ніж при 

первинній олігоменореї реєструється пізнє менар-
хе, гіпоплазія матки та обтяжена спадковість за 
розладами функції статевої системи.

2. В обох порівнюваних групах з однаковою час-
тотою матері народжували дівчаток у ранньому 
репродуктивному віці, що в 3 рази частіше, ніж у 
дівчат із регулярним менструальним циклом, а 
також у 4 рази частіше перинатальний період 
ускладнювався загрозою переривання вагітності 
та народженням дівчинки у стані дистрес-синдро-
му, ніж у групі порівняння.

3. Серед усіх хворих гіпогонадотропінемія ви
являється в 5 разів частіше при вторинній оліго-
менореї, а підвищення рівня тестостерону в 
4 рази частіше реєструється при первинній олі-
гоменореї.

4. Відновлення порушень менструальної функ
ції у дівчат із вторинною олігоменореєю реє-
струються в абсолютній більшості хворих 
(79,5 %). Для цієї групи пацієнток характерним 
є висока частота обтяженої спадковості за роз-
ладами функції статевої системи, вираженого 
гірсутизму та підвищеного рівня в крові загаль-
ного тестостерону.

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: концепція, дизайн дослідження, написання та редагування статті — 
С. О. Левенець; збір матеріалу — Н. О. Удовікова; статистична обробка даних — С. В. Новохатська.
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Клинико-гормональные особенности девочек-подростков  
с первичной и вторичной олигоменореей
С. А. Левенец 1, Н. А. Удовикова 1, 2, С. В. Новохатская 1

1 ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», Харьков 
2 Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина

Цель работы — представить сравнительную характеристику клинико-гормональных показателей при вторичной и пер-
вичной олигоменорее (ОМ ІІ и ОМ І) у девочек-подростков.

Материалы и методы. Обследованы 185 девочек с ОМ в возрасте 13—17 лет (142 с ОМ І и 43 с ОМ II) и 107 девочек с 
регулярным менструальным циклом (регМЦ — группа сравнения (ГС)). Проанализированы клинико-анамнестические 
показатели, данные УЗИ органов малого таза и уровни ЛГ, ФСГ, Э2, тестостерона иммуноферментным методом.

Результаты и обсуждение. Отягощенную наследственность по нарушениям функции половой системы девочки с 
ОМ II имели реже, чем при ОМ І (12,5 против 25,8 %; рφ < 0,002). Матери девочек с ОМ рожали их чаще в раннем репро-
дуктивном возрасте, чем в ГС (14,5 и 4,9 %; рφ < 0,001). Позднее менархе (15 лет и более) при ОМ I оказывалось в 5 раз 
чаще, чем в ГС (24,1 против 4,7 %; рφ < 0,001), при ОМ II его частота достоверно не отличалась от ГС. Нормальный пока-
затель индекса массы тела при ОМ наблюдался реже, чем у девочек с регМЦ (40,8 и 72,2 %, рφ < 0,001). При ОМ ІІ гипо-
плазия матки встречалась реже, чем при ОМ І (38,5 и 53,9 %; рφ < 0,05). Гипогонадотропинемия регистрировалась чаще 
при ОМ ІІ, чем при ОМ І (21,6 против 4,3 %; рφ < 0,001), а повышение уровня тестостерона в крови — чаще при ОМ І, чем 
при ОМ ІІ (24,1 против 5,6 %; рφ < 0,01). Восстановление нарушений менструальной функции у больных с ОМ ІІ отмеча-
лось чаще, чем при ОМ І (79,5 против 63,4 %; рφ < 0,03).

Выводы. Для ОМ І характерны позднее менархе, гипоплазия матки, отягощенная наследственность с нарушениями 
функции половой системы и повышение уровня тестостерона, для ОМ II — отсутствие стойкой нормализации менстру-
альной функции, выраженный гирсутизм и гипогонадотропинемия.

Ключевые слова: девочки-подростки, первичная и вторичная олигоменорея.

Clinical and hormonal features of adolescent girls with primary  
and secondary oligomenorrhea

S. О. Levenets 1, N. О. Udovikova 1, 2, S. V. Novokhatska 1

1 SE «Institute for children and adolescents health care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv 
2 V. N. Karazin Kharkiv National University

The objective was to provide a comparative characteristic of clinical and hormonal parameters in secondary and primary 
oligomenorrhea (OM II and OM I) in adolescent girls.

Materials and methods. A total of 185 girls with OM aged 13—17 years (142 with OM I and 43 with OM II) and 107 girls 
with a regular menstrual cycle (regMС — comparison group (CG)) were examined. We analyzed clinical and anamnestic 
indicators, data of ultrasound of the pelvic organs, LH, FSH, estradiol, and testosterone levels.

Results and discussion. Family history of impaired function of the reproductive system in girls with OM II were less likely 
than with OM I (12.5 vs. 25.8 %; рφ < 0.002). Mothers of girls with OM gave birth more often at an early reproductive age than 
in CG (14.5 and 4.9 %; рφ < 0.001). Delayed menarche (15 years and later) with OM I was 5 times more frequent than in CG 
(24,1 vs 4,7 %; рφ< 0,001), while in OM II its frequency did not differ significantly from CG. Normal body mass index (BMI) in 
OM was less frequent than in women with reg MС (40.8 and 72.2 %, pφ < 0.001). In OM II, uterine hypoplasia was less common 
than in OM I (38.5 and 53.9 %; pφ < 0.05). Hypogonadotropinemia was more frequent with OM II than with OM I (21.6 versus 
4.3 %; рφ < 0.001), and an increase in blood testosterone levels was more common with OM I than with OM II (24.1 versus 5.6  %; 
рφ < 0.01). Restoration of menstrual dysfunction was more frequent with OM II than with OM I (79.5 versus 63.4 %; рφ < 0.03).

Conclusions. OM I is characterized by delayed menarche, hypoplasia of the uterus, family history of impaired function of the 
reproductive system and increased testosterone levels. OM II is associated with lack of stable normalization of menstrual 
function, marked hirsutism and hypogonadotropinemia.

Key words: adolescent girls, primary and secondary oligomenorrhea.
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Раціональне харчування, фізична активність та 
харчовий статус — головні детермінанти здо

ров’я дитини. Сучасні дослідження свідчать про 
тісний взаємозв’язок між харчуванням і серцево-
судинними захворюваннями, цукровим діабетом 
2 типу та метаболічним синдромом [1, 2, 4, 6, 8]. 
Предметом активних дискусій є пошук шляхів 

зниження медичних витрат на лікування захворю-
вань, які є наслідком харчових звичок. Тому запо-
бігання хворобам, асоційованим із нераціональ-
ним харчуванням та недостатньою фізичною 
активністю, є першочерговим завданням охорони 
здоров’я. На цей час однією з основних причин 
розвитку метаболічного синдрому у дітей, окрім 

О. Г. Авдієвська ¹,², Г. М. Даниленко ¹

1 ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків 
Національної академії медичних наук України», 
Харків

2 Харківський національний університет  
імені В. Н. Каразіна

На цей час однією з основних причин розвитку метаболічного синдрому у дітей, окрім нераціонального харчування та 
зниження якості харчових продуктів, є низький рівень знань батьків щодо профілактичних засобів, спрямованих на збе-
реження та покращення здоров’я дитини. У статті розглянуто проблему покращення стану здоров’я дітей для запобігання 
розвитку метаболічного синдрому шляхом реалізації програми медико-психологічного супроводу учнів та їхніх батьків у 
сучасній школі. Ця програма включає такі етапи: діагностичний (ідентифікація проблеми), інформаційний (підвищення 
компетентності учасників освітнього процесу щодо збереження здоров’я), підготовчий (складання індивідуальної про-
грами медико-психологічного супроводу для кожного учня, розроблення рекомендацій для батьків та вчителя), розвива-
ючий (забезпечення гармонійного розвитку дитини). 

Мета роботи — обґрунтування моделі профілактики метаболічного синдрому серед учнів початкової школи шляхом 
медико-психологічного супроводу розвитку здоров’язберігаючої компетентності батьків на підставі гігієнічної оцінки 
харчування родини. 

Матеріали та методи. Проведено одноразове медико-статистичне дослідження за участю батьків 588 учнів початкової 
школи, які проживають у великому місті (в обласному центрі — 243 дитини), малому місті (126 дітей) та сільській місце-
вості (219 дітей).

Результати та обговорення. Однією з найбільш вагомих причин погіршення стану здоров’я дітей є порушення струк-
тури харчування та зниження його якості. У статті висвітлено особливості формування культури харчування українських 
родин. Проведений аналіз характеру харчування учнів початкової школи встановив, що лише (3,6 ± 0,8) % дітей харчують-
ся двічі або менше разів на день. У переважної більшості дітей  (88,8 ± 1,3) % 3—4-разове харчування. Значна частка дітей 
щодня не отримує м’ясо, рибу, молоко та молочні вироби. Рекомендованої для дітей норми щоденного споживання овочів 
та фруктів не дотримуються 25 % батьків.

Висновки. Розроблена програма медико-психологічного супроводу учнів початкової школи та їхніх батьків відповідає 
стратегії зорієнтованої на суб’єкта профілактики, яка враховує традиції у родині, ґрунтується на активному ставленні її 
членів до власного здоров’я і спрямована на запобігання розвитку метаболічного синдрому та зниження частоти неінфек-
ційних захворювань серед дітей молодшого шкільного віку. 

Ключові слова: здоровий спосіб життя, раціональне харчування, метаболічний синдром, сім’я, дитина.
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нераціонального харчування та зниження якості 
харчових продуктів, є низький рівень знань бать-
ків щодо профілактичних засобів, спрямованих на 
збереження та покращення здоров’я дитини. 

В останні роки Всесвітня організація охорони 
здоров’я розробила та впровадила різні заходи для 
популяризації здорової харчової поведінки серед 
молоді. Однак вони мали обмежений вплив, що 
можна пояснити недостатнім розумінням дієтичних 
звичок як серед молоді, так і серед батьків [2, 6]. 
Особливості стилю життя сімей, традиції у родині 
щодо дотримання принципів здорового способу 
життя, погляди батьків щодо виховання дітей, прак-
тика їх виховання відіграють найважливішу роль у 
формуванні здорового способу життя дітей. 
Збалансоване харчування, що сприяє здоров’ю та 
благополуччю людини, має велике значення, і забез-
печення ним насамперед у дитинстві викликає най-
більшу стурбованість. Споживання достатньої кіль-
кості нутрієнтів є життєво необхідним для організму 
дитини. Крім того, харчові звички мають довгостро-
ковий вплив на загальний стан здоров’я через фор-
мування правильної харчової поведінки [1, 2]. Тому 
профілактика та корекція порушень харчової пове-
дінки мають важливе соціально-гігієнічне значення.

Сьогодні цілеспрямована, зорієнтована на 
суб’єкта профілактика, яка враховує спосіб життя 
і традиції у родині та ґрунтується на належному 
ставленні до власного здоров’я та прагненні до 
саморозвитку усіх її членів, стрімко розширюєть-
ся. Збереження, зміцнення і, особливо, формуван-
ня здоров’я дитини — основні стратегії активної 
конструктивної профілактики, яка розглядає осо-
бистість як суб’єкт  впливу. Особистість має здат-
ність до саморефлексії та саморегуляції, що допо-
магає їй активно змінювати оточуюче середовище, 
а не пасивно реагувати на ситуаційні умови [5, 13]. 
Їй необхідні свідома оцінка власної успішності та 
компетентний вибір цілей життєдіяльності. 

Погіршення економічної ситуації в Україні зу
мовило відповідні зміни у структурі споживання 
харчових продуктів. Результати динамічних спосте-
режень фактичного харчування дорослого і дитячого 
населення, а також дані Державного комітету статис-
тики України свідчать про значне зниження спожи-
вання продуктів тваринного походження, рослинної 
олії, фруктів та овочів. Характер харчування змінив-
ся за рахунок як зниження обсягу споживання про-
дуктів, так і зменшення нутрієнтного складу раціону 
[9]. Сучасні дослідження харчового статусу серед 
молодших школярів підтверджують поширеність 
ірраціонального харчування, яке, безумовно, впливає 
на стан здоров’я та якість життя дитини. Через недо-
статнє споживання м’яса, риби, молочних продуктів, 
овочів, фруктів організм не отримує у достатній кіль-
кості нутрієнтів, необхідних для його нормального 
функціонування та розвитку. При цьому щоденні 
кілокалорії дитина отримує за рахунок певних харчо-
вих пріоритетів — сосиски, ковбаси, майонез, соуси, 

цукерки та тістечка, фаст-фуд, більшість з яких 
можуть завдати шкоди її здоров’ю, оскільки містять у 
своєму складі транс-жири, синтетичні барвники, 
емульгатори, стабілізатори тощо [4, 10, 12, 17, 15].

Сучасні методи оцінки фактичного харчування 
використовують як показники, що характеризу-
ють його як фактор навколишнього середовища 
(біологічна цінність i хімічний склад раціону, ре
жим харчування тощо) [11], так і показники хар-
чового статусу, які характеризують стан здоров’я 
(енерговитрати, індекс маси тіла). Такий підхід 
дає змогу вивчити кожний з цих чинників, визна-
чити, чи відповідає енергетична цінність раціону 
енерговитратам. Однак переважно розглядають 
порушення харчування конкретного індивіда, а не 
загалом у родині.

Мета роботи — обґрунтування моделі профі-
лактики метаболічного синдрому серед учнів 
початкової школи шляхом медико-психологічного 
супроводу розвитку здоров’язберігаючої компе-
тентності батьків на підставі гігієнічної оцінки 
харчування родини.

Матеріали та методи

У ході дослідження проведено одноразове меди-
ко-статистичне дослідження за участю батьків 588 
учнів початкової школи, які проживають у вели-
кому місті (обласному центрі — 243 дитини), 
малому місті (районному центрі — 126 дітей) та 
сільській місцевості (219 дітей).

Перший етап. Для моніторингу здоров’я дітей 
здійснили скринінг-оцінку стану здоров’я та режи-
му дня учнів за результатами анкетування батьків, 
проведеного під час батьківських зборів у листо-
паді 2018 року. 

Для статистичної обробки даних використано 
пакет прикладних програм MS Excel.

Другий етап. Розроблено цикл батьківських 
зборів на загальну тему «Моя дитина — восьме 
чудо світу». Батьківські збори проводили у фор-
маті круглого столу, конференції, практикуму, 
творчої скарбнички тощо. 

Третій етап. Складено індивідуальні програми 
супроводу для кожного учня, розроблено реко-
мендації для батьків та вчителя. Дітям зі стійкими 
відхиленнями у стані здоров’я призначили комп-
лекс лікувальних, оздоровчих і корекційних захо-
дів. Для решти учнів та їхніх батьків організували 
спільну практичну діяльність. Протягом навчаль-
ного року батьки та діти брали участь у реалізації 
спільних проектів із тематики збереження здо
ров’я, здійснювали презентації своїх проектів під 
час проведення тематичних тижнів.

Четвертий етап. Заохочення батьків учнів до 
участі у дослідженні та їхню підтримку організували 
на рівні школи — для цього залучили класних керів-
ників та керівництво шкіл. Оцінку динаміки резуль-
татів проведено наприкінці навчального року. 
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Результати та обговорення
Правильний режим харчування забезпечує на

лежне функціонування травної системи та нор-
мальне засвоєння їжі. Для дітей молодшого шкіль-
ного віку рекомендовано 3—4-разове харчування з 
4—5-годинними проміжками. Систематичні пору 
шення режиму харчування (харчування всухом’ят
ку,  часті прийоми їжі) погіршують обмін речовин 
і сприяють розвитку органів травлення.  

Проведений аналіз характеру харчування учнів 
початкової школи встановив, що тільки (3,6 ± 
0,8) % дітей харчуються двічі або менше разів на 
день. У переважної більшості дітей (88,8 ± 1,3) % 
3—4-разове харчування. 

У переліку основних факторів ризику розвитку 
неінфекційних захворювань недостатня фізична 
активність посідає 4-те місце. Тому ВООЗ у 2010 році 
розробила «Глобальні рекомендації щодо фізичної 
активності для здоров’я», згідно з якими діти та 
підлітки (5—17 років) мають щодня виконувати 
фізичні вправи протягом не менше 60 хв. 

За результатами проведеного дослідження  
встановлено, що рухова активність дітей є недо-
статньою, особливо у місті. Так, лише 40 % дітей у 
сільській місцевості та 30 % дітей у місті щодня 
займаються спортом не менше 60 хв, а 49 та 52 % 
дітей відповідно займаються спортом 4—5 разів на 
тиждень, 10 % взагалі не дотримуються жодних 
рекомендацій стосовно рухової активності.

М’ясо та м’ясні продукти — основне джерело 
повноцінного білка у харчуванні дитини.  Загалом 
тільки 39 % дітей вживають м’ясо щодня. М’ясні про-
дукти взагалі відсутні у раціоні 1,4 % дітей, переважно 
у малому місті, більшість дітей вживають м’ясо лише 
3—4 рази на тиждень (табл. 1). Ще гірша ситуація 
склалася щодо риби (табл. 2). Більшість дітей у най-

кращому разі вживають рибу 1 раз на тиждень, а 4,5 % 
школярів  взагалі не вживали рибу та рибні продукти.

Отримані у ході дослідження дані свідчать про 
недостатнє споживання дітьми молока та молочних 
продуктів, яке має важливе значення для підтри-
мання здоров’я. Адже молоко містить білки (лізин і 
триптофан) у співвідношенні, яке є оптимальним 
для економного використання білка в організмі 
[18]. Однак лише 43,5 % дітей  вживають молоко та 
молочні продукти щодня (табл. 3), що може мати 
несприятливі наслідки, зокрема, маса кісток змен-
шується на 5—10 %, а також підвищується ризик 
розвитку захворювань опорно-рухового апарату.

Згідно з рекомендаціями ВООЗ, необхідно щодня 
споживати не менше ніж 400 г фруктів та овочів. 
Розмаїття овочів та фруктів у щоденному раціоні 
забезпечує надходження до організму основних 
поживних речовин, макро- і мікроелементів, клітко-
вини. Крім того, підвищення рівня споживання фрук-
тів та овочів сприяє заміщенню харчових продуктів із 
високим вмістом насичених жирів, цукру і солі. 

За даними нашого дослідження, тільки 75,3 % 
дітей вживають овочі щодня. Найкращий показ-
ник (86,9 %) був у дітей — мешканців малого міста 
(табл. 4). Аналогічна ситуація склалася щодо спо-
живання фруктів. Лише 55 % дітей вживають 
фрукти щодня, з них 85,4 % дітей, які проживають 
у малому місті. Найменше споживають фрукти у 
сільській місцевості — тільки 32,2 % (табл. 5).

Консервовані соки та нектари не можна вважа-
ти адекватною альтернативою овочам та фруктам. 
Згідно з даними дослідження, 30,4 % школярів 
початкової школи вживають консервовані соки 
щодня (табл. 6).

Один з основних принципів здорового харчу-
вання полягає в тому, щоб обмежити надходження 

Таблиця 1 
Частота вживання м’яса учнями початкової школи за результатами опитування батьків 

Місце проживання
Кількість  
відповідей

Частота вживання (%)

Щодня
3—4 рази 
на тиждень

1 раз 
на тиждень

1 раз 
на місяць

Не вживають

Обласний центр 242 46,7 43,4 8,3 0,8 0,8

Мале місто 124 42,7 38,7 14,5 1,6 2,4

Сільська місцевість 214 28,0 43,5 22,0 5,1 1,4

Загалом 580 39,0 42,4 14,7 2,6 1,4

Таблиця 2
Частота вживання риби учнями початкової школи за результатами опитування батьків 

Місце проживання
Кількість 
відповідей

Частота вживання (%)

Щодня
3—4 рази 
на тиждень

1 раз 
на тиждень

1 раз 
на місяць

Не вживають

Обласний центр 235 4,3 14,5 59,6 17,4 4,3

Мале місто 112 3,6 20,5 58,9 12,5 4,5

Сільська місцевість 207 1,9 19,8 52,7 20,8 4,8

Загалом 554 3,2 17,7 56,9 17,7 4,5
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до організму вільних цукрів. Тому невід’ємною 
складовою неправильної харчової поведінки є 
щоденне вживання солодощів, які містять багато 
барвників, стабілізаторів та харчових домішок, 
шкідливих навіть для організму дорослої людини, 
не кажучи вже про дітей. У ході дослідження вияв-
лено, що тільки 0,7 % школярів початкової школи 
взагалі не вживають солодощі (табл. 7).

Обговорення та результати

Згідно з отриманими даними, частка школярів 
початкової школи, харчування яких є ірраціональ-
ним, є досить великою. Правильну харчову пове-
дінку визначають оптимальна частота прийому 
їжі, адекватна рухова активність, належний раціон 
харчування, відмова від «перекусів», відсутність 
тривалих  перерв між прийомами їжі. Виявлені в 
дітей порушення харчової поведінки дають змогу 
припустити, що не тільки діти, а й їхні батьки мають 
низький рівень знань про раціональне харчування.

У зв’язку з цим як засіб профілактики порушень 
харчової поведінки ми обрали розвиток компетент-
ності як учнів, так і їхніх батьків щодо здорового 
способу життя, гігієнічне навчання батьків і дітей 

принципам раціонального харчування із залучен
ням кваліфікованих медичних працівників, педаго-
гів і психологів у рамках програми медико-психо-
логічного супроводу у сучасній школі. 

Результати численних досліджень свідчать про 
те, що діти краще сприймають модель сімейного 
харчування та рекомендації батьків, ніж факуль
тативні заняття з раціонального харчування. 
Прийом їжі дитиною відображає вибір її батьків, а 
не є її свідомою харчовою поведінкою. Підлітки 
більш незалежні у виборі їжі. Рівень контролю 
вживання певних харчових продуктів вищий у 
дітей старшого віку. За умов переважання нездо-
рової їжі діти молодшого віку мають обмежені 
можливості вибору. Тому батьки повинні заохочу-
вати своїх дітей до здорового харчування [18—20]. 
Для досягнення цієї мети запропонована програма 
поєднує усіх учасників освітнього процесу: дітей—
батьків—школу.

Сучасний освітній заклад спроможний впливати 
на харчову культуру родини як засобу збереження 
здоров’я дітей шляхом медико-психологічного 
супроводу навчального колективу. Медико-психо
логічний супровід дитини та родини в освітньому 
середовищі має передбачати 4 етапи:

Таблиця 3 
Частота вживання молока та молочних продуктів учнями початкової школи за результатами опитування батьків 

Місце проживання
Кількість  
відповідей

Частота вживання (%)
Щодня 3—4 рази 

на тиждень
1 раз 
на тиждень

1 раз 
на місяць

Не вживають

Обласний центр 240 50,4 36,7 10,8 1,3 0,8

Мале місто 123 39,0 39,0 13,8 4,9 3,3

Сільська місцевість 212 38,2 34,4 17,0 5,2 5,2

Загалом 575 43,5 36,3 13,7 3,5 3,0

Таблиця 4 
Частота вживання овочів учнями початкової школи за результатами опитування батьків 

Місце проживання
Кількість 
відповідей

Частота вживання (%)

Щодня
3—4 рази 
на тиждень

1 раз 
на тиждень

1 раз 
на місяць

Не вживають

Обласний центр 242 74,0 21,1 4,5 0,0 0,4

Мале місто 122 86,9 9,8 2,5 0,0 0,8

Сільська місцевість 212 70,3 22,6 5,2 0,9 0,9

Загалом 576 75,3 19,3 4,3 0,3 0,7

Таблиця 5
Частота вживання фруктів учнями початкової школи за результатами опитування батьків 

Місце проживання
Кількість  
відповідей

Частота вживання (%)

Щодня
3—4 рази 
на тиждень

1 раз 
на тиждень

1 раз 
на місяць

Не вживають

Обласний центр 242 59,5 33,9 6,2 0,0 0,4

Мале місто 123 85,4 13,8 0,8 0,0 0,0

Сільська місцевість 211 32,2 42,2 21,8 3,8 0,0

Загалом 576 55,0 32,6 10,8 1,4 0,2
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•	 діагностичний, який має на меті ідентифікацію 
проблеми шляхом анкетування дитини та її бать-
ків, медичного обстеження дитини для встановлен-
ня значущих для особистості змін стану здоров’я і 
факторів ризику, які можуть на нього впливати; 

•	 інформаційний, на цьому етапі головним завдан-
ням є підвищення компетентності учасників 
освітнього процесу щодо засобів збереження 
здоров’я дітей. Для впливу на учнів початкової 
школи взаємодія з батьками має вирішальне зна-
чення. Адже школа, крім навчання, відіграє дуже 
важливу роль у вихованні та становленні особис-
тості дитини, але найбільш важливим і найбільш 
впливовим фактором цього складного і тривало-
го процесу є сімейне виховання; 

•	 підготовчий, під час якого складають індивіду-
альні програми медико-психологічного супро-
воду для кожного учня, розробляють рекомен-
дації для батьків та вчителя;

•	 розвиваючий, який спрямований на гармоній-
ний анатомо-фізіологічний та психічний розви-
ток учнів (забезпечення належних побутових 
умов, харчування, оберігання від надмірних 
фізичних і психічних збуджень, чергування різ-
них видів діяльності з відпочинком). 
Опитування батьків, проведене наприкінці нав

чального року, продемонструвало покращення ситуа-
ції щодо харчування дітей. Зросла частота щоденного 
вживання учнями початкової школи м’яса та риби, 
рівень вживання молока та молочних продуктів не 
змінився. Кількість дітей, які почали споживати 

овочі та фрукти щодня, значно збільшилась. Однак 
слід зазначити, ці результати можуть бути недосто-
вірні. Належним їх підтвердженням буде зниження 
кількості неінфекційних захворювань та зменшення 
кількості випадків метаболічного синдрому серед 
школярів початкової школи у подальшому.  

Висновки

Спільні закупи продуктів, приготування та вжи-
вання їжі мають винятково важливе значення для 
формування у дитини звичок здорового харчуван-
ня. Безумовно, це можливо тільки у тому разі, коли 
батьки самі дотримуються принципів здорового 
способу життя. Тому їхнє ставлення та практична 
діяльність відіграють надзвичайно важливу роль у 
вихованні дитини загалом і раціональному харчу-
ванні зокрема. Коригування харчування дитини є 
корисним не тільки на цьому етапі життя, а й закла-
дає основу для формування звичок здорового хар-
чування майбутньої сім’ї та наступного покоління. 

Отже, на підставі результатів дослідження можна 
дійти висновку, що розроблена програма медико-
психологічного супроводу учнів початкової школи 
та їхніх батьків відповідає стратегії зорієнтованої 
на суб’єкта профілактики, яка враховує традиції у 
родині, ґрунтується на активному ставленні її чле-
нів до власного здоров’я і спрямована на запобіган-
ня розвитку метаболічного синдрому та зниження 
частоти неінфекційних захворювань серед дітей 
молодшого шкільного віку. 

Таблиця 7 
Частота вживання солодощів учнями початкової школи за результатами опитування батьків 

Місце
проживання

Кількість 
відповідей

Частота вживання (%)

Щодня
3—4 рази 
на тиждень

1 раз 
на тиждень

1 раз 
на місяць

Не вживають

Обласний центр 242 60,7 30,6 6,6 0,8 1,2

Мале місто 124 61,3 29,0 8,9 0,8 0,0

Сільська місцевість 214 64,0 27,1 7,5 0,9 0,5

Загалом 580 62,1 29,0 7,4 0,9 0,7

Таблиця 6
Частота вживання соків учнями початкової школи за результатами опитування батьків 

Місце проживання
Кількість 
відповідей

Частота вживання (%)

Щодня
3—4 рази 
на тиждень

1 раз 
на тиждень

1 раз 
на місяць

Не вживають

Обласний центр 235 35,3 37,9 20,0 5,5 1,3

Мале місто 115 44,3 39,1 13,0 3,5 0,0

Сільська місцевість 203 16,7 27,1 37,4 15,8 3,0

Загалом 553 30,4 34,2 25,0 8,9 1,6

Подяка: Автори висловлюють вдячність батькам та керівництву шкіл, які надали допомогу у проведенні дослідження. 

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: збір та аналіз даних, написання тексту — О. Г. Авдієвська; концепція і дизайн 
дослідження, проведення дослідження, оброблення даних — Г. М. Даниленко.
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Коррекция пищевого статуса детей младшего школьного возраста  
как профилактика метаболического синдрома
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На сегодняшний день одной из основных причин развития метаболического синдрома среди детей, кроме нерациональ-
ного питания и снижения качества пищевых продуктов, является низкий уровень знаний родителей о профилактических 
средствах улучшения состояния здоровья детей. В статье рассмотрена проблема улучшения состояния здоровья детей для 
предотвращения развития метаболического синдрома путем реализации программы медико-психологического сопровож-
дения в школе. Эта программа включает следующие этапы: диагностический (идентификация проблемы), информационный 
(повышение компетентности участников образовательного процесса для сохранения здоровья), подготовительный 
(составление индивидуальной программы медико-психологического сопровождения для каждого ученика, разработка 
рекомендаций для родителей и учителя), развивающий (обеспечение гармоничного развития ребенка).

Цель работы — обоснование модели профилактики метаболического синдрома среди учащихся начальной школы 
путем медико-психологического сопровождения развития здоровьесберегающей компетентности родителей на основании 
гигиенической оценки питания семьи.

Материалы и методы. Проведено одноразовое медико-статистическое исследование при участии родителей 588 уча-
щихся начальной школы, проживающих в большом городе (в областном центре — 243 ребенка), небольшом городе 
(126 детей) и сельской местности (219 детей).

Результаты и обсуждение. Одной из наиболее весомых причин ухудшения состояния здоровья детей является наруше-
ние структуры питания и снижения его качества. В статье освещены особенности формирования культуры питания укра-
инских семей. Проведенный анализ характера питания учащихся начальной школы установил, что лишь (3,6 ± 0,8) % 
детей питаются два или меньше раз в день. Подавляющее большинство детей (88,8 ± 1,3) % питаются 3—4 раза в день. 
Значительная часть детей не получают ежедневно мясо, рыбу, молоко и молочные продукты. Рекомендуемые нормы еже
дневного потребления детьми овощей и фруктов не соблюдаются 25 % родителей.
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Выводы. Разработанная программа медико-психологической поддержки учащихся начальной школы и их родителей 
соответствует стратегии субъект-ориентированной профилактики, учитывающей семейные традиции, основанной на 
активном отношении всех членов семьи к собственному здоровью и направленной ​​на предупреждение метаболического 
синдрома и снижение частоты неинфекционных заболеваний среди детей младшего школьного возраста.

Ключевые слова: здоровый образ жизни, рациональное питание, метаболический синдром, семья, ребенок.

Nutritional status modification in primary  
school-age children as a prevention of metabolic syndrome

O. H. Avdiievska ¹, ², H. M. Danylenko ¹
1 SI «Institute of Children and Adolescents Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv 

2 V. N. Karazin Kharkiv National University 

One of the most important current causes of metabolic syndrome in children, besides irrational nutrition and lowering the 
quality of food products, is the low level of parents’ knowledge about healthpreserving and preventive measures for improving the 
health of children. The article addresses the problem of improving the health of children to prevent the development of metabolic 
syndrome through a program of medical and psychological support in a modern school, which includes the following stages: 
diagnostic (for identifying the problem), informational (improving the healthsavingcompetence of the participants in the 
educational process), preparatory (preparation of individual programs of support for each student, with the development of 
recommendations for parents and teachers), development (aimed at the harmonious development of students).

The objective of this study was to justify the model of metabolic syndrome prevention in primary school pupils through the 
medical and psychological support of development of health preserving competence of parents on the basis of hygienic assessment 
of family nutrition.

Materials and methods. The cross-sectional medicalstatistical study was carried out among the parents of 588 elementary 
school students studying in a big city (regional center — 243 children), small town (126 children) and rural areas (219 children).

Results and discussion. One of the most important reasons for deterioration of health is the disturbance of the nutrition 
structure and the decline in its quality. The article describes the formation of the food culture of Ukrainian families. An analysis 
of the nutritional status of elementary school students found that only (3.6 ± 0.8) % of children eat 2 or less times a day. The 
overwhelming majority of children (88.8 ± 1.3) %) eat 3—4 times a day. A significant proportion of children do not receive meat, 
fish and dairy products daily. The recommended norm for daily consumption of vegetables and fruits by children is not met by 
25 % of parents.

Conclusions. The developed program of medical and psychological support corresponds to the strategy of the subject of 
targeted prevention, which takes into account the personal characteristics of the family and is based on its active attitude towards 
its own health and aims at solving the problem of development of metabolic syndrome of children of primary school age and 
reducing noncommunicable diseases among children.

Key words: healthy lifestyle, rational nutrition, metabolic syndrome, family, child.
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Фізичний розвиток (ФР) дитини — один з 
основних показників стану здоров’я та про-

цесів адаптації. ФР дітей та підлітків відображає 
закономірність росту і розвитку, процес дозріван-
ня, а також морфологічний стан організму. Особ
ливості ФР істотно впливають на основні функції 
організму та визначають межі адаптивних можли-
востей дитини. На думку багатьох авторів, ФР 

зумовлений генетично на 20 %. Проте його основні 
показники традиційно використовують в європей-
ських країнах і рекомендовані експертами ВООЗ 
(конституційний зріст, маса тіла, індекс маси тіла). 
Ці показники можуть істотно змінюватися внас
лідок змін рівня фізичної активності, факторів 
навколишнього середовища, психоемоційних та 
соціально-економічних факторів [3, 5]. 

Г. М. Даниленко 1, 2, Г. І. Голубнича 2, 1
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Мета роботи — визначити статево-вікові особливості фізичного розвитку учнів початкової школи під час адаптації до 
навчальної діяльності залежно від типу загальноосвітнього закладу та навчально-педагогічної програми.

Матеріали та методи. Здійснювали спостереження 180 учнів двох загальноосвітніх закладів м. Харкова у динаміці 
навчання у початковій школі з 1-го по 3-й клас (87 хлопчиків та 93 дівчинки). 

Оцінку фізичного розвитку (ФР) проводили на початку і наприкінці навчального року протягом 3 років навчання у 
початковій школі. Вимірювали антропометричні (зріст, масу тіла, обвід грудей) та фізіометричні показники (динамомет
рія сили рук і витривалість, спірометрія). Визначали гармонійність ФР школярів. Проводили оцінку перцентильного 
розподілу індексу маси тіла. Для статистичної обробки даних використовували пакет програм SPSS-17, методи парамет
ричної (критерій Стьюдента) та непараметричної статистики.

Результати та обговорення. В експериментальних класах (ЕК) навчально-виховного комплексу (НВК) на початку 1-го 
класу частка дітей з гармонійним ФР була більшою, ніж в ЕК гімназії (62,1 і 60,6 % проти 65,4 і 65,4 % відповідно). 
У подальшому частка таких дітей у гімназії зменшилась до 57,7 %, а у НВК сягнула початкового значення (62,1 %). Серед 
хлопчиків — учнів НВК до початку 3-го року навчання простежувалася тенденція до збільшення частки дітей з гармоній-
ним ФР (з 54,8 до 58,1 %). В їхніх однолітків із групи порівняння після 1-го класу частка гармонійно розвинених дітей 
зменшилась (з 60,6 до 46,7 %), що свідчить про недостатність компенсаторно-адаптаційних можливостей дітей у цей пері-
од навчального процесу.

Висновки. На підставі результатів оцінки динаміки якісних показників ФР дітей  встановлено збільшення частки учнів 
гімназії з дисгармонійним ФР за рахунок дефіциту маси тіла, надмірної маси тіла та ожиріння. У дослідженні не встанов-
лено зв’язок порушень ФР учнів із навчальною програмою. На нашу думку, зміни ФР є наслідком впливу несприятливих 
факторів оточуючого середовища на перебіг процесу адаптації дітей до школи. 

Ключові слова: фізичний розвиток, адаптація до школи, здоров’я, учні, початкова школа, експериментальна навчальна 
програма.
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ФР дітей наприкінці минулого століття харак-
теризувався зниженням антропометричних пока
зників порівняно з попередніми роками та збіль-
шенням частки дітей, які мали дефіцит маси тіла. 
Така ситуація спостерігалася в усіх статево-віко-
вих групах дітей не лише в Україні, а й в інших 
країнах Європейського регіону [1, 6]. У цей час 
процеси інтенсифікації зросту і маси тіла поєдна-
ні з астенізацією дітей, дисгармонійним розвит
ком за рахунок дефіциту та надлишку маси тіла. 
В Україні серед усіх обстежених дітей молодшого 
шкільного віку кожна 3-тя дитина (32,28 % дівча-
ток та 31,15 % хлопчиків) має дисгармонійний 
ФР за рахунок дефіциту маси тіла, решта — 
майже 67—69 % дітей — за рахунок дефіциту 
обводу грудної клітки та знижених показників 
життєвої ємності легень, що свідчить про загаль-
ні процеси грацилізації у сучасних дітей шкіль-
ного віку [5]. 

За даними літератури, у більшості європей-
ських країн за останніх 150 років рівень ФР знач
но підвищився, зріст дорослої людини збільшився 
приблизно на 15—19 см. Дослідження львівських 
науковців демонструють чітку тенденцію приско-
рення у ФР учнів початкової школи за останні 
десятиліття [7]. Динаміка антропометричних 
параметрів школярів молодшого віку підтверджує 
особливості формування світової тенденції у ФР 
дітей у різних європейських країнах [8]. Вста
новлені особливості ФР учнів початкової школи 
свідчать про збільшення антропометричних пара-
метрів дітей у південних та західних областях 
порівняно з аналогічними показниками їхніх 
однолітків, які проживають на півночі, сході та в 
центрі України [2].

У дослідженні рівень і стан ФР розглядають як 
показник соматичного здоров’я та адаптації у 
8-річних школярів. За даними антропометрії 
визначено, що за індивідуальним значенням адап-
тивного потенціалу напругу механізмів адаптації 
виявлено у 80,0 % хлопчиків і 70,9 % дівчаток, у 
решти дітей — задовільний рівень [4].

Зміна умов життєдіяльності дитини з початком 
її навчання у школі починається з процесу адапта-
ції. Для контролю його перебігу можна використо-
вувати показники ФР у динаміці навчання. 

Мета роботи — визначити особливості  фізич-
ного розвитку учнів початкової школи під час 
адаптації до навчальної діяльності залежно від 
типу навчального закладу та навчально-педагогіч-
ної програми навчання.

Матеріали та методи

Дослідження проведено на базі двох загальних 
навчальних закладів — навчально-виховного комп
лексу (НВК) та гімназії м. Харкова, в яких діти 
навчалися як за експериментальною програмою 
(3 експериментальних класи; ЕК), так і за загаль-

ною програмою (3 контрольних класи; КК). 
Проводили спостереження 180 учнів у динаміці 
навчання з 1-го по 3-й клас (87 хлопчиків і 
93 дівчинки). 

Навчальний процес в ЕК початкової школи 
ґрунтувався на засадах меритократичної освіти, з 
використанням найбільш поширених освітніх мо
делей: прискорення, поглиблення, збагачення та 
проблематизації. Інтенсифікація навчального про-
цесу передбачала збільшення норм денно-тижне-
вого навантаження та застосування додаткових 
технічних засобів під час уроків. 

Оцінку динаміки показників ФР проводили за 
допомогою обстеження на початку і наприкінці 
навчального року, протягом 3 років, під час якого 
вимірювали антропометричні (зріст, масу тіла, 
обвід грудної клітки) та фізіометричні показники 
(динамометрія сили рук і витривалість, спіромет
рія), визначали характер фізичного розвитку (гар
монійний/дисгармонійний) школярів. У дослід
женні використовували уніфіковані антропомет
ричні методи: соматометрії (визначення зросту, 
маси тіла, обводу грудної клітки (ОГК), екскурсії, 
стану постави); фізіометрії (визначення у стані 
спокою життєвої ємності легень  (ЖЄЛ), сили 
кисті правої та лівої руки). Оцінка рівня і ступеня 
гармонійності ФР проведена за допомогою методу 
перцентилей. 

Для статистичної обробки даних використову-
вали пакети програм SPSS-17, методи парамет
ричної (критерій Стьюдента) та непараметричної 
статистики (критерій Фішера, χ²).

Результати та обговорення

Діти в ЕК НВК у динаміці навчання у 1-му 
класі мали гармонійний ФР у 62,1 і 60,6 % випад-
ків відповідно. Водночас частка гармонійно розви-
нених дітей у гімназії становила 65,4 і 65,4 %. 
У подальшому частка гармонійно розвинених 
дітей у гімназії зменшилась до 57,7 %, натомість у 
НВК цей показник збільшився до початкового 
значення (62,1 %). Серед учнів гімназії виявлено 
дітей із дисгармонійним розвитком за рахунок 
низького зросту (НЗ), значного дефіциту маси 
тіла (ДМТ) та значного надлишку маси тіла/ожи-
ріння (НМТ). Показники у цих дітей були вищи-
ми, ніж у групі порівняння, на 4,4 % (р < 0,05). 
Якщо серед хлопчиків у НВК до початку 3-го року 
навчання простежувалась тенденція до збільшен-
ня частки гармонійно розвинених дітей (з 54,8 до 
58,1 %), то в їх однолітків із групи порівняння 
після 1-го класу частка дітей з гармонійним ФР 
поступово зменшувалась (з 60,6 до 46,7 %). 
Динаміка цих показників свідчить про недостат-
ність компенсаторно-адаптаційних можливостей 
дітей у цей період навчального процесу (рис. 1).

Слід звернути увагу, що більшість гармонійно 
розвинених дітей, які навчались в ЕК обох 
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навчальних закладів, становили дівчата. Серед 
учениць НВК їх кількість перебувала у діапазоні 
68,6—65,7 %, серед учениць гімназії — на рівні 
72,7 %.

На всіх етапах дослідження у класах, в яких 
діти навчалися за типовими програмами, серед 
учнів НВК частка дітей із гармонійним ФР була 
меншою, ніж серед їх однолітків із гімназії (64,3—
50 проти 70—60 %). За період адаптації (протягом 
1-го року навчання) частка гармонійно розвине-
них учнів НВК зменшилася майже в 1,5 разу 
(з 64,3 до 50,0 %). Серед гімназистів цей показ-
ник не змінився. Цей показник (60,7 %) після 
відпочинку влітку відображав нетривале покра-
щення стану ФР в учнів НВК. Подальше навчан-
ня у 2-му класі знову супроводжувалося збіль-
шенням частки дітей з дисгармонійним ФР. У 
динаміці навчання частка дітей з дисгармонійним 
ФР збільшилась за рахунок ДМТ. Серед учнів 
НВК кількість дітей з дисгармонійним ФР зрос-
ла у 5 разів, серед гімназистів — тільки в 2,7 разу. 
Серед учнів перших класів зменшилась кількість 
дітей з НМТ, що свідчить про тенденцію до 
покращення показників ФР. 

У класах обох шкіл з типовою програмою нав
чання найбільша кількість дітей із гармонійним 
розвитком була серед учениць гімназії на всіх ета-
пах дослідження. До початку 2-го року навчання 
серед дівчат КК НВК кількість гармонійно розви-
нених дівчат була меншою порівняно з одноклас-
никами хлопчиками. Період адаптації протягом 
1-го року навчання в осіб обох статей цієї школи 
характеризувався значним погіршенням показни-
ків ФР, на відміну від школярів гімназії. У подаль-

шому статеві розбіжності втрачали значущість 
внаслідок більш виразних змін у ФР за рахунок 
збільшення кількості дисгармонійно розвинених 
хлопців. Загалом до початку 3-го класу частка дис-
гармонійно розвинених дітей збільшилась на 16 % 
за рахунок зростання кількості школярів із ДМТ 
(від 3,0 до 23,1 %, тобто в 7,7 разу) і високим зрос-
том (на 7,7 %). За період з 1-го до початку 3-го 
класу частка гармонійно розвинених учнів змен-
шилася з 64,3 до 53,6 % за рахунок зростання кіль-
кості учнів із ДМТ в 5 разів (з 3,6 до 21,4 %) (рис. 2).

Серед учениць НВК за період спостереження 
частка дівчат із гармонійним ФР знизилась на 7 % 
(з 60,0 до 53,3 %). Динаміка ступеня виразності 
дисгармонійного ФР у дівчаток була позитивною 
за рахунок змін структури, а саме зменшення част-
ки школярок: із НМТ — 6,7 % (з до, динаміка 
показників – ред.), з ожирінням — з 20,0 до 13,3 %, 
із ДМТ — з 6,7 до 13,3 %. Максимальний приріст 
частки дівчат із ДМТ в учениць НВК визначали в 
1-му класі (рис. 3).

Приріст частки дисгармонійно розвинених 
дівчат — учениць гімназії розпочався пізніше, з 
2-го класу (з 25,0 до 34,4 %), за рахунок ДМТ та 
НМТ (з 9,4 до 15,6 %). Проте загальний рівень їх 
ФР як порівняно з однокласниками хлопчиками, 
так і дівчатками з КК НВК до початку 3-го року 
навчання залишився незмінним.

Оцінка ФР учнів ЕК НВК у динаміці спостере-
ження (у період навчання з 1-го до початку 3-го 
класу) свідчить, що ФР не зазнав значних змін за 
показником гармонійності. Серед учнів ЕК гімна-
зії негативні зміни стану фізичного здоров’я були 
характерними для хлопчиків. Частка хлопчиків із 

Рис. 1. Динаміка показників фізичного розвитку в учнів НВК та гімназії
Примітка. 1, 2, 3 — клас навчання; a — початок року, c — кінець року.
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дисгармонійним ФР збільшилась у 4 рази порів-
няно з їхніми однолітками з групи порівняння (на 
13,3 проти 3,3 %; р < 0,05).

Оцінка особливостей ФР дітей залежно від 
форми навчання в одній школі підтверджує більш 
гармонійний та більш стабільний стан фізичного 
здоров’я учнів ЕК НВК. Серед учнів КК з 1-го 
року навчання визначено різке погіршення ФР в 

осіб обох статей з переважанням хлопчиків. 
Протягом двох років навчання частка хлопчиків із 
гармонійним ФР зменшилась з 69,0 до 53,8 %, 
дівчаток — з 60,0 до 53,3 %.

Серед учнів гімназії гармонійний ФР переваж-
но мали учні КК. Упродовж двох років навчання 
зафіксовано погіршення фізичного стану у школя-
рів обох груп. Частка дітей з гармонійним ФР 

Рис. 2. Динаміка фізичного розвитку
Примітка. 1, 2, 3 — клас навчання; a — початок року, c – кінець року.

Рис. 3. Динаміка показників фізичного розвитку у дівчат — учениць НВК та гімназії
Примітка. 1, 2, 3 — клас навчання; a — початок року, c — кінець року.
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зменшилась в ЕК на 7,3 %, у КК — на 10,0 %. Більш 
рання і більш виразна негативна динаміка показ-
ників ФР спостерігалася у хлопчиків обох класів. 
В ЕК частка дітей з гармонійним ФР зменшилася 
перед 3-м роком навчання на 13,3 %, в КК — на 
14,3 %. Показники рівня ФЗ у дівчат, які навча-
лись в ЕК гімназії, зазнали незначних змін протя-
гом періоду проведення дослідження. Серед уче-
ниць КК зафіксовано збільшення частки дівчат з 
дисгармонійним ФР на 9,4 %. 

Аналіз динаміки антропометричних показників 
у школярів, які навчалися за різними системами 
навчання, встановив, що протягом навчання у 
1-му класі показники зросту в учнів НВК мали 
тенденцію до збільшення порівняно з учнями гім-
назії. Визначено, що приріст зросту (довжини 
тіла) був рівномірним в учнів НВК та хвилеподіб-
ним в їхніх однолітків із гімназії. Серед учнів НВК 
максимальний приріст зросту (довжини тіла) був 
більш значним на початку навчання, у КК НВК та 
в обох класах гімназії пізніше — з 2-го року навчан-
ня. Протягом усього періоду дослідження приріст 
зросту (довжини тіла) в учнів НВК був вищим, 
ніж в учнів гімназії, незалежно від статі та форми 
навчання.  

Середні показники маси тіла в учнів ЕК обох 
шкіл протягом дослідження істотно не відрізня-
лись (за винятком дівчаток ЕК гімназії). Проте в 
учнів НВК спостерігався майже удвічі більший 
приріст маси тіла. Найвищий приріст маси тіла 
зафіксовано в учнів НВК — у хлопчиків ЕК (7,6 кг) 
і у дівчаток КК (8,8 кг).

Аналіз інших антропометричних і фізіометричних 
показників ФР (обвід грудної клітки, екскурсія груд-
ної клітки, обвід голови, ЖЄЛ) не виявив значних 
розбіжностей як у середніх значеннях, так і в динамі-

ці між учнями різних закладів і з різними програма-
ми навчання. Виняток становили лише показники 
екскурсії грудної клітки та витривалості, середні 
значення яких були вищими в учнів ЕК НВК, а їх 
річний приріст більшим в учнів ЕК гімназії.

Висновки

За результатами оцінки динаміки якісних по
казників ФР встановлено збільшення частки дис-
гармонійно розвинених школярів за рахунок дефі-
циту маси тіла, надмірної маси тіла та ожиріння, 
які навчаються в гімназії, незалежно від навчаль-
ної програми. На нашу думку, зміни ФР в учнів 
ЕК НВК є наслідком впливу несприятливих фак-
торів оточуючого середовища на перебіг адаптації 
дітей до школи. Оцінка динаміки середніх показ-
ників ФР учнів на 2-му році навчання показала 
вищі темпи зростання його рівня у школярів гім-
назії за більш високих середніх показників зросту 
в учнів НВК незалежно від навчальної програми.

В ЕК частка дисгармонійно розвинених учнів 
збільшувалась за рахунок хлопчиків — учнів гім-
назії, незважаючи на значну кількість гармонійно 
розвинених дітей на початку навчання. Рівень ФР 
дівчат, які навчаються в ЕЕ, не зазнав істотних 
змін за період спостереження.

Хлопчики — учні КК обох навчальних закла-
дів — мали дисгармонійний ФЗ за рахунок збіль-
шення показників ДМТ, що свідчить про негативні 
зміни під час адаптації до школи під час навчання у 
НВК (суперечність). Частка гармонійно розвине-
них дівчаток у КК гімназії протягом дослідження 
залишалась найбільшою, проте негативна динаміка 
зміни цих показників була більш виразною — у 
9,4 % учениць гімназії проти 6,7 % учениць НВК.
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Особенности физического развития детей младшего школьного  
возраста в период адаптации к учебной деятельности

Г. Н. Даниленко 1, 2, Г. И. Голубничая 2, 1

1 ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», Харьков 
2 Харьковский национальный университет имени В. Н. Каразина

Цель работы — определить возрастно-половые особенности физического развития учащихся начальной школы в пери-
од адаптации к учебной деятельности в зависимости от типа общеобразовательного заведения и учебно-педагогической 
программы.

Материалы и методы. Осуществляли наблюдение 180 учеников двух общеобразовательных заведений г. Харькова в 
динамике обучения в начальной школе с 1-го по 3-й класс (87 мальчиков и 93 девочки).

Оценка физического развития (ФР) проводилась в начале и в конце учебного года в течение 3 лет обучения в начальной 
школе. Измеряли антропометрические (рост, масса тела, окружность груди) и физиометрические показатели (динамомет
рия силы рук и выносливость, спирометрия). Определяли гармоничность ФР школьников. Проводили оценку перцен-
тильного распределения индекса массы тела. Для статистической обработки данных использовали пакет программ SPSS-17, 
методы параметрической (критерий Стъюдента) и непараметрической статистики.

Результаты и обсуждение. В экспериментальных классах (ЭК) учебно-воспитательного комплекса (УВК) в начале 
1-го класса доля детей с гармоничным ФР была больше, чем в ЭК гимназии (62,1 и 60,6 % против 65,4 и 65,4 % соответ-
ственно). В дальнейшем доля таких детей у гимназии уменьшилась до 57,7 %, а у УВК вернулась к исходному значению 
(62,1 %). Среди мальчиков — учеников УВК в начале 3-го года обучения прослеживалась тенденция к увеличению доли 
детей с гармоничным ФР (с 54,8 до 58,1 %). У их сверстников из группы сравнения после 1-го класса уровень гармонично 
развитых детей уменьшался (с 60,6 до 46,7 %), что свидетельствует о недостаточности компенсаторно-адаптационных 
возможностей детей в этот период учебного процесса.

Выводы. По результатам оценки динамики качественных показателей ФР детей установлено увеличение количества 
учеников гимназии с дисгармоничным ФР за счет дефицита массы тела, избыточной массы тела и ожирения. В исследо-
вании не установлена связь нарушений ФР с учебной программой. По нашему мнению, изменения ФР являются след-
ствием воздействия неблагоприятных факторов окружающей среды на течение процесса адаптации детей к школе.

Ключевые слова: физическое развитие, адаптация к школе, здоровье, ученики, начальная школа, экспериментальная 
учебная программа.

Features of physical development of children of elementary  
school age during adaptation to educational activity

H. M. Danylenko 1, 2, H. I. Holubhycha 1, 2

1 SI «Institute of Children and Adolescents Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv 
2 V. N. Karazin Kharkiv National University 

The objective of the study was to determine the agegender characteristics of the physical development of primary school 
students when adapting to educational activities, depending on the type of educational institution and the educational and 
pedagogical training program.

Materials and methods. Under supervision, there were 180 students (87 boys and 93 girls) from two general Kharkov’s 
educational institutions, during primary school education from the first to the third grade.

An assessment of physical development carried out at the beginning and the end of a school year, during three years of primary 
school education. We measured anthropometric parameters (height, body weight, circumference of the thorax), physiometric 
indices (dynamometry of strength and endurance, spirometry). The harmony of physical development of schoolchildren was 
determined. An assessment of the percentile distribution of the body mass index (BMI) was performed. Statistical data processing 
was performed using the SPSS17 software using parametric methods (Student’s criterion) and nonparametric statistics.

Results and discussion. In the experimental classes of the educational complex at the beginning of the first class, the 
proportion of children with harmonious development was larger than in the experimental classes of the gymnasium (62.1 and 
60.6 %; 65.4 and 65.4 %, respectively). The number of children with harmonious development in the primary school decreased to 
57.7 %, and in education complex, it restored to its original value (62.1 %). Among the boys in education complex, at the 
beginning of the third year of study, a tendency observed for an increase in the number of children with harmonious physical 
development (from 54.8 to 58.1 %). In their peers from the comparison group, after the first class, the level of harmonious 
development gradually diminished (from 60.6 to 46.7 %), suggesting a lack of compensatory and adaptation opportunities during 
this period of the educational process.

Conclusions. In the study of the dynamics of qualitative indicators of physical development, an increase in the number of 
schoolchildren with disharmonious physical development, at the expense of children with a deficit of body weight, overweight 
and obesity, who study in the gymnasium conditions, has been established. There were no associations of these changes with the 
curriculum. In our opinion, these changes are the result of the impact of unfavorable environmental factors and the intensity of 
adaptation processes in primary school students.

Key words: physical development, school adaptation, health, pupils, elementary school, experimental program.
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Патологія гепатобіліарної системи у дітей — 
одна з найбільш поширених проблем дитячої 

гастроентерології та педіатрії. За даними науково-
практичних публікацій, в останні роки спостеріга-
ється стійка тенденція до зростання їх поширенос-
ті серед осіб молодого віку і дітей [1]. Епідеміологія 
обмінно-запальних захворювань у дитячому віці 
недостатньо вивчена не тільки в нашій країні, а й у 
світі. Захворювання жовчного міхура та жовчови-
відних шляхів у дитячому віці посідають друге 
місце в структурі захворювань травного тракту. 

У структурі біліарної патології у дітей переважа-
ють функціональні розлади, водночас збільшила-
ся частота обмінних захворювань біліарного трак-
ту (БТ), що супроводжуються утворенням «білі-
арного сладжу», конкрементів та холестерозом 
жовчного міхура (ЖМ) [2, 3]. До недавнього часу 
вважалося, що захворювання жовчовивідної сис-
теми у дітей, порівняно з дорослими, протікають 
більш сприятливо. На сьогодні проблемними 
питаннями діагностики та лікування патології БТ 
у дитячому віці залишаються: ранній вік пацієнтів, 

О. В. Шутова 

Харківська медична академія післядипломної освіти

Мета роботи — вивчити характер фізичного розвитку дітей та підлітків з обмінно-запальними захворюваннями біліар-
ного тракту.

Матеріали та методи. Обстежено 198 дітей та підлітків віком 2—17 років (97 хлопців і 101 дівчина) з обмінно-запаль-
ними захворюваннями біліарного тракту (ОЗЗБТ). У всіх хворих оцінювали фізичний розвиток (ФР) шляхом порівнян-
ня основних антропометричних показників (зросту і маси тіла) з віковими нормативами. 

Результати та обговорення. Індивідуальний аналіз антропометричних показників пацієнтів з ОЗЗБТ дав змогу діа-
гностувати дисгармонійний ФР (ДФР) у 42,4 % обстежених. Найчастіше визначали дефіцит маси тіла (18,2 %), надмірну 
масу тіла (6,5 %) та ожиріння (8,1 %), низький зріст (7,1 %). За нашими даними, ДФР майже вдвічі частіше мають хлопці, 
ніж дівчата (62,6 проти 32,7 %; p< 0,05). Встановлено залежність між характером ФР та віком маніфестації захворювання, 
вона мала гендерні особливості. Серед пацієнтів із ДФР незалежно від статі переважали хворі на жовчнокам’яну хворобу 
(ЖКХ) із рецидивуючим перебігом (81,8 % дівчат та 62,7 % хлопців). Динамічне спостереження пацієнтів дало можли-
вість визначити гендерні особливості характеру ФР у підлітків із різною тривалістю захворювання. 

Висновки. Обмінно-запальні захворювання гепатобіліарної системи є актуальною проблемою педіатрії, тому що вони істот-
но впливають на формування здоров’я та розвиток дитини. Індивідуальний аналіз антропометричних показників пацієнтів із 
ОЗЗБТ дав змогу діагностувати ДФР у 42,4 % обстежених. Встановлено, що ДФР майже вдвічі частіше зустрічається у хлоп-
ців, ніж у дівчат (62,6 проти 32,7 %; p < 0,05), це зумовлено більшою часткою хворих із низьким зростом та надмірною масою 
тіла. Серед пацієнтів із ДФР незалежно від статі переважали хворі на ЖКХ із рецидивуючим перебігом (81,8 % дівчат та 
62,7 % хлопців). У структурі порушень фізичного розвитку серед дівчат переважають дефіцит і надлишок маси тіла. 

Ключові слова: фізичний розвиток, біліарна патологія, жовчнокам’яна хвороба, діти.

���� 2_2019.indd   45 19.07.2019   15:47:27



46

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 2 2019

О. В. Шутова

збільшення частоти обмінних захворювань жовчо-
вивідних шляхів, ефективність терапії, зокрема 
при поєднаній патології. Особливу стурбованість 
викликає поширеність жовчнокам’яної хвороби 
(ЖКХ). Частота ЖКХ в Україні та країнах Європи 
зросла з 0,1—1 до 4,8 % та більше [4, 5]. Холелітіаз, 
що вважався рідкісною патологією в дитячому 
віці, виявляється у дітей різних вікових груп, 
зокрема в ранньому дитячому віці і у немовлят [1]. 
За останні роки спостерігається зростання захво-
рюваності на ЖКХ холестеринового генезу, що 
свідчить про порушення обміну речовин у дитини, 
зокрема ліпідного обміну [6, 7]. Незважаючи на 
відомі фактори та механізми формування патоло-
гії, залишається багато питань щодо діагностики, 
перебігу, терапії та профілактики захворювань 
біліарного тракту. Особливої уваги заслуговують 
питання впливу патології біліарного тракту на 
стан здоров’я дітей різного віку. 

Мета роботи — вивчити характер фізичного 
розвитку дітей та підлітків з обмінно-запальними 
захворюваннями біліарного тракту.

Матеріали та методи
Під час дослідження проведено комплексне  об

стеження 198 дітей та підлітків віком 2—17 років 
(97 хлопців і 101 дівчинка) з обмінно-запальними 
захворюваннями біліарного тракту (ОЗЗБТ). Кри
теріями включення пацієнтів у дослідження були: 
наявність ЖКХ, хронічного холециститу з «біліар-
ним сладжем», холестерозу жовчного міхура. Під 
наглядом перебували діти, які були госпіталізовані 
(і/або амбулаторно) в соматичне і гастроентероло-
гічне відділення міської дитячої клінічної лікарні 
№ 19 м. Харкова. Верифікація діагнозу проводила-
ся згідно з уніфікованими протоколами лікування 
[5]. Комплексне обстеження передбачало вивчення 
й аналіз клініко-анамнестичних даних, оцінку фі
зичного розвитку, результатів динамічної ехохоле-
цистографії, показників ліпідного спектра сироват-
ки крові. Клінічний огляд дітей проводився із 
застосуванням загальноприйнятих методик фізи-
кального дослідження з урахуванням скарг дітей і 
їх батьків. Ехографічне дослідження гепатобіліар-
ного тракту проводилося за стандартними методи-
ками [5]. При проведенні динамічної ехохолецис-
тографії біліарного тракту з функціональним на
вантаженням визначали кінетику жовчного міхура 
і тонус сфінктера Одді; наявність ехогенних струк-
тур у просвіті жовчного міхура. Розподіл пацієнтів 
за статтю та віком свідчив про незначне перева-
жання дівчат (56,7 %, хлопців — 43,3 %) і підлітків 
старше 12 років (63,3 %) серед обстежених. Основні 
клінічні прояви у дітей з функціональними розла-
дами біліарного тракту (ФРБТ) були представлені 
больовим абдомінальним і диспепсичним синдро-
мами. У більшості хворих були скарги на біль у 
животі, що локалізувався в правому підребер’ї 
(60 %); рідше — в навколопупковій ділянці та/або 
іншої локалізації (20 та 10 %). За характером біль у 
животі був частіше ниючого характеру — 71,4 
(66,7 %), рідше — спастичного 28,6 (26,7 %). У 6,6 % 
випадків больовий синдром був відсутнім. Дис
пепсичні розлади були представлені як ізольовано, 
так і в комбінації: відрижка повітрям (56,7 %), 
печія (20 %), відчуття гіркоти у роті (36,7 %) та 
нудоти (30 %). Найбільш частим варіантом при 
об’єктивному дослідженні була болісність у пра-
вому підребер’ї — 43,3 % випадків; поєднання 
болісності в епігастрії та правому підребер’ї — 
33,3 %, в епігастрії — 23,4 %. Лише у 4 % обстеже-
них був відсутній больовий синдром. За даними 
ультразвукового дослідження, у всіх дітей були 
виявлені ФРБТ у поєднанні з неоднорідним вміс-
том у просвіті жовчного міхура. У більшості паці-
єнтів (62 %) було виявлено ЖКХ на різних стадіях, 
у 34 % — «біліарний сладж» без ЖКХ, у 4 % — 
холестероз та холестеринові поліпи жовчного 
міхура. За результатами біохімічного дослідження 
сироватки крові, серед усіх обстежених дітей було 
виявлено підвищення рівня лужної фосфатази 
(23,3 %), АлАТ (13,3 %), АсАТ (6,7 %), загального 

Рис. 1. Характер фізичного розвитку хворих з обмінно-
запальними захворюваннями біліарного тракту

Рис. 2. Характер фізичного розвитку хворих з обмінно-
запальними захворюваннями біліарного тракту  
з урахуванням віку маніфестації захворювання
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білірубіну (6,7 %) за рахунок прямої фракції, тимо
лової проби (3,3 %). 

Індивідуальний аналіз показників ліпідного 
профілю дав змогу установити, що показники 
загального холестерину у 86,8 % хворих не переви-
щували припустимих меж норми, і лише у 13,2 % 
вони були вищі за норму. 

У всіх хворих оцінювали фізичний розвиток 
(ФР) шляхом порівняння основних антропомет
ричних показників (росту і маси тіла) з віковими 
нормативами відповідно до Протоколів надання 
медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча 
ендокринологія» [8]. Крім цього, обчислювався 
індекс маси тіла (ІМТ) з оцінкою даних за перцен-
тильними таблицями Протоколів надання медич-
ної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча ен
докринологія» (2009), дефіцит маси тіла (МТ) 
діагностувався, якщо показник ІМТ був нижче 
5-го перцентиля, а надмірна МТ — у хворих з 
показником ІМТ вище 85-го перцентиля [8]. 
Нормативи зросту і маси тіла — за іншим протоко-
лом 2009 р. (у їх основі — нові нормативи ВООЗ) 
https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0055282-09.

Результати обстеження об’єднано в електронний 
банк даних, математична обробка їх була проведена 
за допомогою пакетів програм SPSS Statistics 17,0, 
Microsoft Excel 2007. Значущість розходжень відсот
ків оцінювалася за методом кутового перетворення 
Фішера [9]. Критичний рівень значущості при пере-
вірці статистичних гіпотез приймався рівним 0,05.

Результати та обговорення 

Індивідуальний аналіз антропометричних по
казників хворих з ОЗЗБТ дав можливість діа-
гностувати дисгармонійний ФР (ДФР) у 42,4 % 
обстежених. Найчастіше визначали дефіцит МТ 
(18,2 %), надмірну МТ (6,5 %) та ожиріння 
(8,1 %), низький зріст (7,1 %). Високий зріст 
мали 2,5 % дітей (рис. 1).

Також встановлено, що ДФР майже вдвічі 
частіше діагностується у хлопців, ніж у дівчат 
(62,6 проти 32,7 %; p < 0,05), що було зумовлено 
більшою частотою хворих з низьким зростом 
(12,4 проти 2,0 % у дівчат; p < 0,05) та надмірною 
МТ (10,5 проти 3,0 % у дівчат; p < 0,05).

Встановлено залежність між характером ФР та 
віком маніфестації захворювання, яка мала ген-
дерні особливості. Доведено, що відсоток хворих 
із ДФР серед дітей різного віку коливався від 41,3 
до 46,0 %. Незалежно від віку маніфестації значна 
кількість дітей мали дефіцит МТ (рис. 2). 

Однак найбільший їх відсоток був серед підліт-
ків старшого віку (33,3 %). Надмірну МТ діагнос-
тували приблизно з однаковою частотою. Що сто-
сується затримки росту, то найбільша частота 
хворих з низьким зростом припадала на маніфес-
тацію захворювання в період із 8 до 13 років. 

Слід зазначити, що серед хлопців молодшої 
групи (1—7 років) та підлітків старше 12 років 
достовірно частіше діагностували порушення МТ 
та затримку темпів росту (рис. 3).

Встановлено, що серед хворих із ДФР, незалеж-
но від статі, переважали діти із ЖКХ (81,8 % 
дівчат та 62,7 % хлопців), які мали рецидивуючий 
перебіг хвороби. Динамічне спостереження за хво-
рими дало змогу визначити гендерні особливості 
характеру ФР у дітей з різною тривалістю захво-
рювання (рис. 4). Так, серед дівчат кількість обсте-
жених з гармонійним ФР, незалежно від тривалос-
ті захворювання, залишається на досить високому 
рівні. У структурі порушень ФР, незалежно від 
тривалості захворювання, переважають дефіцит та 
надмір МТ. Спостереження за хлопцями визначи-
ло найбільший відсоток хворих із ДГФ на 1-му 
році захворювання (56,9 %) та в пацієнтів, які хво-
ріють більше ніж 5 років (55,5 %). Привертає 
увагу, що на тлі хвороби поступово збільшується 
відсоток хлопців із затримкою темпів росту, особ
ливо після 3 років.

Рис. 3. Гендерні особливості фізичного розвитку хворих з обмінно-запальними захворюваннями біліарного  
тракту з різним віком маніфестації захворювання

Дівчата Хлопці
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Література

Висновки 
1. Обмінно-запальні захворювання гепатобіліар-

ної системи є актуальною проблемою педіатрії, що 
впливає на формування здоров’я та розвиток дитини.

2. Індивідуальний аналіз антропометричних показ-
ників хворих з обмінно-запальними захворюваннями 
біліарного тракту дало змогу діагностувати дисгармо-
нійний фізичний розвиток у 42,4 % обстежених.

3. Встановлено, що ДФР майже вдвічі частіше діа-
гностували у хлопців, ніж у дівчат (62,6 проти 32,7 %; 
p < 0,05), що було зумовлено більшою частотою 
хворих з низьким зростом та надмірною масою тіла.

4. Встановлено, що серед хворих із ДФР, неза-
лежно від статі, переважали діти із ЖКХ (81,8 % 
дівчат та 62,7 % хлопців), які мали рецидивуючий 
перебіг хвороби. 

5. Незалежно від тривалості захворювання в 
структурі порушень фізичного розвитку серед 
дівчаток переважають дефіцит та надмір маси 
тіла. Спостереження за хлопцями визначило 
найбільший відсоток хворих із дисгармонійним 
фізичним розвитком на 1-му році захворюван-
ня та у пацієнтів, які хворіють більше ніж 
5 років.

Рис. 4. Гендерні особливості фізичного розвитку хворих з обмінно-запальними захворюваннями біліарного  
тракту з різним терміном захворювання

Дівчата Хлопці
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Особенности физического развития детей с обменно- 
воспалительными заболеваниями билиарного тракта

О. В. Шутова
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Цель работы — изучить характер физического развития детей и подростков с обменно-воспалительными заболевания-
ми билиарного тракта.

Материалы и методы. Обследовано 198 детей и подростков 2—17 лет (97 мальчиков и 101 девочка) с обменно-
воспалительными заболеваниями билиарного тракта (ОВЗБТ). У всех больных оценивали физическое развитие (ФР) 
путем сравнения основных антропометрических показателей (роста и массы тела) с возрастными нормативами. 

Результаты и обсуждение. Индивидуальный анализ антропометрических показателей пациентов с ОВЗБТ позволил 
диагностировать дисгармоничное ФР (ДФР) у 42,4 % обследованных. Чаще всего определяли дефицит массы тела 
(18,2 %), избыточную массу тела (6,5 %) и ожирение (8,1 %), низкий рост (7,1 %). Согласно нашим данным, ДФР почти 
вдвое чаще встречается у мальчиков, чем у девочек (62,6 против 32,7 %; p < 0,05). Установлена зависимость между харак-
тером ФР и возрастом манифестации заболевания, которая имела гендерные особенности. Среди пациентов с ДФР неза-
висимо от пола преобладали больные с рецидивирующим течением желчнокаменной болезни (ЖКБ) — 81,8 % девушек и 
62,7 % ребят. Динамическое наблюдение пациентов позволило определить гендерные особенности характера ФР у 
подростков с разной длительностью заболевания.

Выводы. Обменно-воспалительные заболевания гепатобилиарной системы являются актуальной проблемой педиат
рии, которая влияет на формирование здоровья и развитие ребенка. Индивидуальный анализ антропометрических пока-
зателей больных с ОВЗБТ позволил диагностировать ДФР у 42,4 % обследованных. Установлено, что ДФР почти вдвое 
чаще диагностировали у ребят, чем у девушек (62,6 против 32,7 %; p < 0,05), что обусловлено большей частотой больных 
с низким ростом и чрезмерной массой тела. Среди больных с ДФР независимо от пола преобладали дети с ЖКБ, которые 
имели рецидивирующее течение болезни (81,8 % девушек и 62,7 % ребят). В структуре нарушений физического развития 
у девушек преобладают дефицит и избыток массы тела. 

Ключевые слова: физическое развитие, билиарная патология, желчнокаменная болезнь, дети. 

Features of physical development of children with metabolic  
and inflammatory diseases of the biliary tract 

O. V. Shutova
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Objective — to study the nature of the physical development of children and adolescents with metabolic inflammatory diseases 
of the biliary tract.

Materials and methods. A comprehensive survey of 198 children and adolescents 2—17 years of age (97 boys and 101 girls) 
with metabolic and inflammatory diseases of the biliary tract (MIDBT) was done. Physical development (PD) was assessed in all 
patientsby comparing the basic anthropometric parameters (height and weight) with age norms.

Results and discussion. Individual analysis of anthropometric parameters of patients with MIDBT allowed to diagnose 
disharmonic PD (DPD) in 42.4 % of the surveyed. Most often, is were body mass deficiency (18.2 %), overweight (6.5 %) and 
obesity (8.1 %), and low  height (7.1 %). Also,it was found that DPD is almost twice as often diagnosed in boys than in girls 
(62.6 vs. 32.7 %; p < 0.05). Regardless of the age of onset significant number of children were underweight. Overweight was 
diagnosed with approximately equal frequency. It is found that among patients with DPD, 81.8 % of girls and 62.7 % of boys had 
relapsing gallstone disease. Dynamic observation of patients allowed to determine the nature of genderspecific risk factors in 
children with different disease duration.

Conclusions. Metabolic and inflammatory diseases of the hepatobiliary system is the important problem of рediatrics, because 
it affects the formation of the child’s health and development. Individual analysis of anthropometric parameters in patients with 
metabolic and inflammatory diseases of the biliary tract helped DPD in 42.4 % of patients. It was found that DPD is almost twice 
as often diagnosed in boys than in girls (62.6 vs. 32.7 %; p < 0.05), which was due to greater frequency of patients with short 
stature and excessive body weight. It was found that among patients with DPD, regardless of gender, there were more children 
with cholelithiasis (81.8 % of girls and 62.7 % of boys), who had a relapsing course of disease. Regardless of the duration of disease, 
in the structure of physical development disorders among girls, deficiency and excess body weightprevail. 

Key words: physical development, biliary pathology, gallstone disease, children.
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В останні роки збільшується кількість поєдна-
них автоімунних і ендокринних захворювань, 

патогенез яких часто виявляється спільним.
Автоімунна поліендокринопатія, кандидоз, екто­

дермальна дистрофія (APECED) є рідкісним пер-
винним імунодефіцитним розладом, зумовленим 
мутацією в гені автоімунного регулятора (AIRE), 
який розвивається в ранньому дитинстві і призво-
дить до мультиорганних автоімунних захворю-
вань. Зазвичай відбувається ураження ендокрин-

них органів, таких як кора надниркових залоз, 
паращитоподібні залози, яєчники, що призводить 
до різноманітних клінічних захворювань, зокрема 
гіпокортицизму, гіпоальдостеронізму, затримки 
статевого дозрівання, передчасної недостатності 
яєчників і гіпопаратиреозу з небезпечною для 
життя гіпокальціємією [21].

APECED характеризується клінічною тріадою 
хронічного кандидозу слизової оболонки (КСО), 
гіпопаратиреозу і первинної хронічної наднирко-

Мета роботи — аналіз клінічного випадку автоімунного поліендокринного синдрому 1 типу, розгляд нових клінічних 
аспектів та сучасних поглядів на патогенез цього синдрому.

Матеріали та методи. У статті подано клінічні дані та лабораторні показники, методи, розглянуто лікування та спостережен-
ня пацієнтів з автоімунним поліендокринним синдромом (АПС) 1 типу, представлено огляд актуальних даних літератури.

Результати та обговорення. У пацієнта з описаного клінічного випадку наявні 2 основних критерії АПС 1 типу— гіпо-
паратиреоз і хронічний кандидоз слизових оболонок та додаткові — автоімунний тиреоїдит з гіпотиреозом, цукровий 
діабет 1 типу, синдром мальабсорбції. Періодичні судоми, порушення ходи у дитини можуть бути зумовлені хронічною 
запальною демієлінізуючою поліневропатією. Діагностика АПС 1 типу полягає у виявленні генетичної аномалії — мутації 
гена AIRE, що спричиняє цей синдром, та у визначенні органоспецифічних антитіл. Згідно з даними зарубіжних дослід
жень, у 100 % пацієнтів з АПС 1 типу є автоантитіла, вони вступають у реакцію з інтерфероном омега.Тому дослідження 
для визначення цих автоантитіл прискорить діагностику. Лікування пацієнтів з АПС 1 типу полягає у корекції ендокрин-
ної недостатності за допомогою замісної гормональної терапії та специфічному лікуванні супутніх захворювань. 

Висновки. Показники захворюваності та смертності внаслідок АПС 1 типу є високими. Спектр клінічних проявів цього 
синдрому надзвичайно широкий, у разі прогресування захворювання він розширюється. Тому цей синдром слід діагнос-
тувати на ранніх стадіях. Головна мета лікування таких пацієнтів — зберегти життя і підтримувати належну його якість.
Розуміння патогенезу цього рідкісного автоімунного поліендокринного розладу має важливе значення для його ранньої 
діагностики та належного лікування, що дасть змогу запобігти захворюванням із летальним наслідком.

Ключові слова: автоімунний поліендокринний синдром 1 типу, хронічна запальна демієлінізуюча полінейропатія, ген 
автоімунного регулятора.

І. М. Гаврилюк

Національна дитяча спеціалізована лікарня «Охматдит», Київ
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вої недостатності (хвороба Аддісона). Цей син-
дром раніше був відомий як синдром Уїтакера. 
Точний діагноз вимагає наявності принаймні двох 
із цих трьох основних компонентів, або тільки 
одного, якщо захворювання діагностовано у сиб-
сів. Були також описані інші автоімунні порушен-
ня, такі як первинний гіпогонадизм, автоімунні 
захворювання щитоподібної залози, цукровий діа-
бет 1 типу, целіакія, автоімунний гепатит, ало
пеція, вітиліго, хронічний атрофічний гастрит. 
Ці автоімунні порушення асоційовані з ектодер-
мальною дистрофією, аспленією і наявністю авто-
антитіл, навіть при відсутності відповідної дис-
функції органів [2, 13]. 

За останні роки клінічний спектр значно роз-
ширився, і нещодавно описані інші ендокринні 
і неендокринні автоімунні прояви, подеколи пов’я
зані зі значною захворюваністю або смертністю, 
які можуть виникнути при цьому синдромі. До 
них належать: хронічне захворювання легень, яке 
може призвести до дихальної недостатності та 
легеневого серця (cor pulmonale); хронічна запаль-
на демієлінізуюча полінейропатія (CIDP), з про-
гресуючою м’язовою слабкістю обох рук і ніг, 
втратою чутливості; дисфункція шлунково-киш-
кового тракту, з рецидивуючою діареєю, мальаб-
сорбцією, стеатореєю або хронічним запором [8, 
12]. Для кожного з цих компонентів APECED 
були нещодавно ідентифіковані специфічні авто-
антитіла проти легеневих автоантигенів, перифе-
ричних нервів або триптофангідроксилази [22].

За даними М. Neufeld і R. M. Blizzard [16, 19], 
існують чотири основних типи AПС: тип 1, для 
якого характерно поєднання принаймні двох з 
трьох хвороб: хронічного кандидозу шкіри і слизо-
вих оболонок, автоімунного гіпопаратиреозу і над
ниркової недостатності, тип 2 — гіпокортицизму 
і автоімунних захворювань щитоподібної залози 
та/або цукрового діабету 1 типу, тип 3 — автоімун-
ного захворювання щитоподібної залози з іншими 
автоімунними захворюваннями, крім хронічного 
кандидозу, гіпопаратиреозу та автоімунної над-
ниркової недостатності та типу 4 — двох і більше 
органоспецифічних аутоімунних захворювань, які 
не підпадають під описані типи [5, 7, 19].

Епідеміологія. До сьогодні було зареєстровано 
понад 100 різних мутацій в гені автоімунного регу-
лятора (AIRE), як однорідних, так і гетерогенних. 
APECED є рідкісним синдромом, про який пові-
домляють у всьому світі, але він більш поширений 
у деяких історично ізольованих однорідних попу-
ляціях: у Фінляндії (1/25000), Сардинії (1/14500) 
та ашкіназі (1/9000). Нижчий рівень захворю
ваності спостерігається в Норвегії, Швеції, Сло
венії, Великобританії, Італії, Ірландії та Північній 
Америці [6, 9, 14, 19].

Патогенез. АПС-1 виникає в результаті мутації 
в гені AIRE, який розташований на 21-й хромосо-
мі (генний локус 21q22.3). Ген AIRE складається 

з 14 екзонів і кодує білок з 545 амінокислот. AIRE 
в основному експресується в тимусних медуляр-
них епітеліальних клітинах (mTECs), які відігра-
ють важливу роль у презентації автоантигенів, а 
також у невеликій кількості експресується в селе-
зінці, лімфатичних вузлах, підшлунковій залозі, 
корі надниркових залоз і мононуклеарних кліти-
нах периферичної крові. Ген AIRE кодує білок 
ядерного транскрипційного регулятора, залуче-
ний до ектопічної експресії самоантигенів у тиму-
сі, що призводить до видалення самореактивних 
тимоцитів і генерування периферичної толе
рантності. Роль периферичної експресії AIRE, яка 
була підтверджена аналізом мРНК, залишається 
неясною [3, 10]. 

Це захворювання опосередковане Т-клітинами, 
з підвищеною частотою ефектів CD8 і зниженням 
регуляторних клітин FoxP3 T. Крім того, пацієнти 
з APECED демонструють значну зміну фенотипу 
В-клітин і порушення регуляції їх функції з ураху-
ванням периферичних вроджених імунних меха-
нізмів, особливо у тих, у кого тривалість захворю-
вання довша [2, 3, 19].

Хронічна запальна демієлінізуюча полінейро­
патія (CIDP). У людей автоімунна периферична 
невропатія найчастіше проявляється як CIDP або 
синдром Гієна Барре, поширеність якої становить 
від 2 до 8 на 100 тис осіб. Патофізіологія автоімун-
ної периферичної нейропатії на сьогодні недостат-
ньо вивчена, й патогенний специфічний антиген 
невідомий. Тому залишаються значні питання щодо 
механізмів захворювання та антигенів-мішеней [21].

CIDP зазвичай становить собою прогресуючу 
або рецидивуючу, симетричну, переважно мотор
ну, нейропатію з проксимальною і дистальною 
слабкістю. Діагноз CIDP зазвичай встановлюють 
за даними електрофізіологічних досліджень, які 
свідчать про демієлінізацію, а саме: пролонгація 
дистальної латентності, зниження швидкості 
провідності, подовження затримки або відсутність 
F-хвиль, часткового блоку провідності, аномаль-
ної тимчасової дисперсії. Допоміжними ознаками 
для діагностики CIDP є: підвищення вмісту білків 
у спинномозковій рідині без збільшення кількості 
лейкоцитів, виявлення біоптату нерва первинної 
демієлінізації або поліпшення стану після імуно-
терапії. Таким чином, у пацієнтів з мутаціями 
в гені AIRE може спонтанно формуватися CIDP [4].

Клінічний випадок

Хворий В., 15 років, скерований у березні 2019 р. 
на консультацію в ендокринологічне відділення 
НДСЛ «Охматдит» зі скаргами на відсутність 
динаміки росту, статевого дозрівання, гіпогліке-
мічні стани протягом кількох місяців. Динаміка 
зросту за останніх 2 роки становила 5 см.

З анамнезу відомо, що дитина народилась від 
першої доношеної вагітності, що мала нормальний 
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перебіг. Маса тіла при народженні — 3600 г, зріст — 
51 см, за шкалою Апгар — 9 балів. З першого року 
життя дитина хворіла на рецидивуючі вірусні ін
фекції (4—5 разів на рік), розлади з боку шлунко-
во-кишкового тракту; було встановлено діагноз 
дисбіоз кишечника та проводилося лікування. 
Щеплений за календарем. Психомоторний розви-
ток — за віком. У бабусі по лінії батька — цукровий 
діабет 2 типу. Молодша сестра здорова.

Хворіє з 1 року 9 місяців, коли вперше, зі слів 
матері, після вживання немитих овочів з’явилися 
часті розріджені випорожнення. Двічі протягом 
року лікувався в інфекційній лікарні, у висівах 
з кишечника патогенна флора не визначалася, отри-
мував біопрепарати, досягався тимчасовий ефект. 
У 2 роки обстежений і пролікований в обласній 
дитячій лікарні, де встановлено діагноз: синдром 
мальабсорбції невідомої етіології; полідефіцитна 
анемія; селективний дефіцит IgА. У віці 4 років 
був госпіталізований у пульмонологічне відділен-
ня обласної дитячої клінічної лікарні, де діагнос-
товано негоспітальну полісегментарну пневмонію, 
синдром мальабсорбції. Після дообстеження в 
Інституті педіатрії, акушерства і гінекології АМН 
України (ІПАГ) було встановлено діагноз: хвороба 
підшлункової залози не уточнена, полідефіцитна 
анемія, аскаридоз, дисбіоз кишечника. З результа-
тів обстеження за цей період: потові проби в дина-
міці 55-30-45-14-15 (негативні), фекальна еластаза 
32 ОД, що може свідчити про тяжку панкреатичну 
недостатність; імуноферментний аналіз визначен-
ня антитіл IgA, IgG до пептидів гліадину в сиро-
ватці крові — негативний, в аналізах копрограми 
визначався нейтральний жир (навіть на тлі при-
йому ферментних препаратів); молекулярно-гене-
тичне дослідження на муковісцидоз: 5 мажорних 
мутацій гена муковісцидозу не виявлено. Надалі, 
зі слів матері, самопочуття дитини за цей період 
задовільне. У 7 років після прийому антибіотиків 
з приводу гострого респіраторного захворювання 
з’явилися водянисті неперетравлені випорожнен-
ня до 5—6 разів на добу, поліфекалія, судоми в 
кистях і ступнях, в’ялість, зниження апетиту. 
В обласній дитячій лікарні встановлено діагноз: 
синдром мальабсорбції, стадія розгорнутих клініч-
них проявів, автоімунний тиреоїдит, гіпотиреоз, 
гіпопаратиреоз, полідефіцитна анемія, хронічний 
ентерит, вторинний імунодефіцит. Було проведе-
но біопсію дванадцятипалої кишки: морфологічна 
картина відповідає неспецифічному запальному 
процесу з імунним компонентом і явищами дез
організації епітеліального компонента. В НДСЛ 
«Охматдит» встановлено діагноз: автоіммунний 
поліорганний синдром 1 типу; первинний гіпопа-
ратиреоз; автоімунний тиреоїдит, гіпертрофічна 
форма, гіпотиреоз; кандидоз; панкреатична недо-
статність. Призначено замісну терапію. У віці 
9 років — маніфестація цукрового діабету 1 типу, 
підвищені антитіла до глутаматдекарбоксилзи — 

2000. Автоімунна ентеропатія? МРТ гіпофіза: гі
пофіз збільшений у розмірах відносно вікової 
норми, без видимих об’ємних, структурних змін. 
Призначено лікування, рекомендації виконували-
ся епізодично, обстежувався нерегулярно. У 14 ро
ків госпіталізований до ендокринологічного відді-
лення обласної лікарні у тяжкому стані: судоми, 
порушення ходи, біль у кінцівках, набряки в ділян-
ці тулуба, верхніх і нижніх кінцівок, часті розрід
жені випорожнення, кандидоз шкіри і слизових 
оболонок. Протягом року контрольні обстеження 
не проходив, дієту не дотримував. Останнє стаціо-
нарне лікування в лютому 2019 р., в ендокриноло-
гічному відділенні, отримував інсулінотерапію, 
препарати кальцію, левотироксин. Судом протя-
гом року не відзначалося, спостерігаються гіпоглі-
кемічні стани протягом останніх місяців.

Клінічне обстеження. Загальний стан дитини 
середньої тяжкості. Свідомість ясна. Зріст — 
128 см (–4SD), ІМТ — 17,5 кг/м2 (що відповідає 
35-му перцентилю). Шкіра бліда, суха. Відзна
чаються розчухи на шкірі кистей рук, передпліч-
чях. Кістково-м’язова система без особливостей. 
Набряки відсутні. Проявів кандидозу на слизових 
оболонках немає. Частота дихання — 18 за 1 хв, 
над легенями аускультативно везикулярне дихан-
ня. Тони серця ритмічні, частота серцевих скоро-
чень 65 за 1 хв, артеріальний тиск — 90/60—
80/60 мм рт. ст. Живіт збільшений, піддутий, 
напружений. Печінка збільшена на 1 см, щільно-
еластична. Симптом Пастернацького негативний з 
обох боків. Випорожнення нестійкі, 1—2 рази на 
день, чергування оформлених і кашоподібних. 
Дієту не дотримував.

Лабораторне обстеження. Загальний аналіз 
крові, загальний аналіз сечі, печінкові проби, креа-
тинін, сечовина, білкові фракції, показники систе-
ми зсідання крові — без патологічних відхилень. 
Іони: кальцій іонізований — 1,26 ммоль/л, фос-
фор — 0,86 ммоль/л, натрій — 138,7 ммоль/л, 
хлор — 108,4 ммоль/л, калій — 2,82—3,5 ммоль/л 
(знижений), проба Сулковича (+). Глікемічний 
профіль: натще — 7,4 ммоль/л, 11:00 — 6,5 ммоль/л, 
14:00 — 3,5 ммоль/л, 17:00 — 2,9 ммоль/л, 20:00 — 
7,1 ммоль/л, 23:00 — 3,5 ммоль/л; глюкозурія — 
6,8—0 г/л, ацетон (–). Кортизол: у 9 років — 
185,6 (норма 180—650 нмоль/л), у 12 років — 
541 нмоль/л, у 13 років 10,9 (норма 8,4—25 мкг/дл). 
ТТГ — 54,8 (норма 0,27—4,2 мМО/мл); вТ4 — 0,651 
нг/дл (норма 1,1—1,8), соматомедин — 20 (норма 
177—507 нг/мл), 25(ОН) вітамін D — 8,7 (норма 
30—100 нг/мл), остеокальцин — 39,58 (норма 27,8—
194 нг/мл), глікований гемоглобін — 10,65 % (норма 
5,7—6,4 %), С-пептид — 0,16 (норма 0,9—7,1 нг/мл), 
α-амілаза крові — 10,65 % (норма 4,8—5,9 %), IgA, G 
до тканинної трансглутамінази — 0,03—0,05 (нега-
тивний результат), IgA, G до дезамінованих пепти-
дів гліадину — 0,064—0,64 (негативний результат), 
Еndomisil (EMA), IgA, G < 1 : 10 (< 1 : 10 — негатив-

���� 2_2019.indd   52 19.07.2019   15:47:30



53

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 2 2019

І. М. Гаврилюк

ний результат), ліпаза — 69 (норма 13,0—60,0 од/л), 
діагностика непереносності лактози (ПЛР) — 
С/Т — гетерозиготне носійство (пов’язано з нестій-
кою переносністю лактози), панкреатична еластаза 
калу — 125,07 (відповідає середньому ступеню 
недостатності екзокринної функції підшлункової 
залози). Імунограма: IgA < 0,01 (0,47—2,49 г/л); 
IgM 1,74 (0,15—1,88 г/л); IgG 34,71 (7,16—17,11 
г/л); IgЕ загальний 2,56 (до 200 мМО/мл). 
Комплемент: С3 компонент 0,94 (норма 0,9—
41,8 г/л), С42 компонент 0,12 (норма 0,1—0,4 г/л). 
Субпопуляція лімфоцитів периферичної крові — 
в межах вікової норми. 

Інструментальні методи дослідження. Рентген 
кистей: кістковий вік — 8—9 років. ЕКГ — без 
патологічних відхилень. УЗД щитоподібної зало-
зи — об’єм 2,2 см3, структура однорідна. УЗД 
калитки — вогнищевих змін не виявлено (об’єм 
яєчок — 16 · 9 мм, придатки яєчка — 5 · 4 мм). УЗД 
органів черевної порожнини, нирок, надниркових 
залоз — дифузні зміни паренхіми печінки. Допплер-
ехоКГ — відкрите овальне вікно 3 мм. Камери 
серця не розширені. Товщина міокарда в нормі. 
Функція клапанів не порушена. Кровотік у черев-
ній аорті пульсуючий. Рухова активність міокарда 
збережена.

Консультації суміжних спеціалістів. Невролог: 
діабетична полінейропатія. Окуліст: інфільтрат 
у ділянці лівої надбрівної дуги.

Діагностичні проби для визначення сомато-
тропної функції гіпофіза не проводилися у зв’язку 
з відсутністю нормалізації ТТГ, а також протягом 
останніх місяців спостерігаються гіпоглікемічні 
стани.

У плані обстеження — МРТ гіпофіза.
Діагноз: автоімунний поліендокринний син-

дром 1 типу. Нанізм соматогенний. Затримка ста-
тевого розвитку соматогенна. Синдром мальаб-
сорбції.

Рекомендована терапія. Дієта з виключенням 
глютену, молочних продуктів (на тлі дієти значна 
позитивна динаміка, зменшилися розміри живота, 
тенденція до нормалізації випорожнень), інсулі-
нотерапія, препарати кальцію у зв’язку з мальаб-
сорбцією 1 г/добу постійно. У зв’язку з відсутніс-
тю позитивної динаміки показників ТТГ на дозі 
200 мкг/добу переведений на комбіновану терапію 
левотироксин + трийодтиронін 50 мкг (ЧСС на тлі 
лікування 80—90 за 1 хв), замісна ферментотера-
пія під час їди.

Обговорення

Діагностика АПС-1 полягає у виявленні гене-
тичної аномалії, що лежить в основі синдрому: 
мутації гена AIRE. Дослідження А. Meager та спів
авт. свідчить, що 100 % пацієнтів з АПС-1 мають 
автоантитіла, що реагують з інтерфероном омега, 
тому аналізи на такі автоантитіла можуть допо-

могти у швидкій діагностиці [13]. Генетичні дослід
ження для діагностики АПС-1 у нашій країні, на 
жаль, не проводяться. Сім’ї пацієнта рекомендова-
но пройти генетичне тестування за кордоном, але 
це не було зроблено через фінансові обмеження.

Діагностика АПС передбачає визначення орга-
носпецифічних антитіл, функціональне тестуван-
ня. Ці спеціальні діагностичні підходи, а також 
ведення пацієнтів з АПС найкраще виконують 
у центрах з достатнім досвідом щодо таких авто
імунних ендокринних захворювань. Лікування цьо
го синдрому полягає у забезпеченні різних недолі-
ків, які, на перший погляд, можуть здатися простою 
процедурою. Під час лікування можуть виникнути 
складні ситуації, які потребують максимальної ува
ги і вчасної корекції. Пацієнти з гіпопаратиреозом 
повинні отримувати препарати кальцію і вітаміну D 
у дозах, достатніх для підтримання рівня кальцію у 
крові і сечі в межах нормального діапазону. 
Надниркова недостатність повинна бути діагносто-
вана вчасно, оскільки це небезпечний для життя 
стан. Прийом глюкокортикоїдів має бути розпоча-
тий негайно, з підвищення дози протягом періоду 
гострого стресу, таких як інфекція та хірургічне 
втручання. Важливо знати про ймовірність гіпо-
кальціємії під час підвищення дози глюкокортикої-
дів і відповідно регулювати лікування гіпопарати-
реозу. Дефіцит мінералокортикоїдів регулюється за 
допомогою флудрокортизону ацетату. Левотирок
син призначають у випадках гіпотиреозу, але 
завжди після виключення або лікування наднирко-
вої недостатності. Тиреоїдні гормони збільшують 
печінковий кліренс кортизолу, що може викликати 
наднирковий криз при недіагностованій наднирко-
вій недостатності. Крім того, у пацієнтів з нелікова-
ним гіпокортицизмом може спостерігатися оборот-
не підвищення рівня тиреотропіну, оскільки глю
кокортикоїди пригнічують секрецію тиротропіну. 
Замісна терапія естрогенами або андрогенами 
повинна починатися в пубертатному віці у дітей 
з  гіпогонадизмом. Дози слід поступово збільшува-
ти, і лікування слід продовжувати в дорослому віці. 
З метою поліпшення росту пацієнт отримував ліку-
вання препаратами вітамінів, що, на нашу думку, не 
призвело до позитивного ефекту, оскільки АПС-1 
є імунологічно опосередкованим метаболічним 
і ендокринним розладом. Дисфункція кишечника 
може призвести до неадекватного і нестійкого 
поглинання ліків. Підтримання відповідних рівнів 
гормонів та інших речовин може бути дуже склад-
ним у деяких випадках. Мальабсорбція може бути 
коригована за допомогою перорального вживання 
ферментів підшлункової залози і зменшення спо-
живання жирів або заміни звичайних жирів на 
середньоланцюгові тригліцериди. Знову ж таки, 
слід зауважити, що гіпокальціємія може погіршити 
мальабсорбцію, тому її необхідно уникати. Хро
нічний кандидоз слизової оболонки слід контролю-
вати за допомогою протигрибкових препаратів. 
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Азольні агенти, такі як міконазол, кетоконазол, 
ітраконазол і флуконазол, часто ефективні, хоча 
тривале застосування може призвести до медика-
ментозної резистентності. Іншим важливим питан-
ням є те, що азоли можуть впливати на стероїдоге-
нез, погіршувати або викликати надниркову недо-
статність. Амфотерицин В і ністатин, протигрибко-
ві препарати класу полієну, повинні використову-
ватись у першу чергу. Для профілактики розвитку 
плоскоклітинного раку необхідно суворо контро-
лювати пероральний та стравохідний кандидоз. 
При кератиті можна використовувати місцеві глю-
кокортикоїди, а вітамін А може запобігти виразкам 
рогівки. Пацієнтам з аспленією рекомендується 
проводити вакцинацію проти пневмокока, однак 
деякі автори вважають, що кожен пацієнт з АПС-1 
повинен бути вакцинованим, оскільки аспленія 
зазвичай безсимптомна. Про роль імуносупресивної 
терапії повідомляють у кількох публікаціях. Імуно
супресивна терапія, ймовірно, контролює мальаб-
сорбцію і панкреатичну недостатність, гепатит, кера-
тит, алопецію та інші симптоми, але з різними резуль-
татами. Важливо пам’ятати, що ця терапія провокує 
генералізовані, тяжкі форми кандидозу [11, 18, 21].

Висновки

АПС-1 надзвичайно різноманітний у своїх про-
явах, при прогресуванні захворювання клінічний 
спектр його компонентів розширюється. Тому 

цей синдром необхідно діагностувати на ранніх 
стадіях, враховуючи високу захворюваність і 
смертність. Лікування та спостереження вимага-
ють багатопрофільного підходу. В описаного нами 
пацієнта наявні два основних критерії АПС-1: 
гіпопаратиреоз, хронічний кандидоз слизових 
оболонок, а також додаткові: автоімунний тирео
їдит з гіпотиреозом, цукровий діабет 1 типу, 
синдром мальабсорбції неуточнений. Періодичні 
судоми, порушення ходи можуть бути зумовлені 
хронічною запальною демієлінізуючою поліневро-
патією [1, 17].

Лікування полягає в корекції ендокринної не
достатності за допомогою замісної гормональної 
терапії, специфічному лікуванні інших захворю-
вань, що характерні для АПС-1. Ефективне ліку-
вання кандидозу ротової порожнини запобігає 
розвитку раку в більш пізньому віці, проте не слід 
застосовувати кетоконазол, оскільки він є інгібіто-
ром цитохрому P450 і пригнічує стероїдогенез [11, 
15]. При хронічній запальній демієлінізуючій 
поліневропатії використовують внутрішньовенно 
імуноглобулін, кортикостероїди. Головною метою 
лікування є збереження життя пацієнта і підтрим-
ка належної його якості. 

Усвідомлення лікарем цього рідкісного авто
імунного поліендокринного розладу може сприя-
ти його ранньому розпізнаванню і вчасному ліку
ванню, запобігаючи потенційним захворюванням, 
пов’язаним зі смертю.
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Аутоиммунный полиэндокринный синдром 1 типа:  
новые представления о патогенезе и расширенные клинические проявления

И. М. Гаврилюк 
Национальная детская специализированная больница «Охматдет», Киев

Цель работы – анализ клинического случая аутоиммунного полиэндокринного синдрома 1 типа, рассмотрение новых 
клинических аспектов и современных взглядов на патогенез данного синдрома.

Материалы и методы. В статье представлены клинические данные и лабораторные показатели, рассмотрены методы 
лечения и наблюдения пациентов с аутоиммунным полиэндокринным синдромом (АПС) 1 типа, обзор актуальных  
данных литературы.

Результаты и обсуждение. У пациента из описанного клинического случая присутствуют 2 основных критерия АПС 
1 типа — гипопаратиреоз и хронический кандидоз слизистых оболочек и дополнительные — аутоиммунный тиреоидит с 
гипотиреозом, сахарный диабет 1 типа, синдром мальабсорбции. Периодические судорогии, нарушение походки у ребенка 
могут быть обусловлены хронической воспалительной демиелинизирующей полиневропатией. Диагностика АПС 1 типа 
предполагает выявление генетической аномалии — мутации гена AIRE, которая является причиной развития данного 
синдрома, и определение органоспецифических антител. Согласно данным зарубежных исследований, 100 % пациентов с 
АПС 1 типа имеют аутоантитела, которые вступают в реакцию с интерфероном омега. Поэтому исследование для опреде
ления этих аутоантител ускорит диагностику. Лечение пациентов с АПС1 типа заключается в коррекции эндокринной 
недостаточности с помощью заместительной гормональной терапии и специфическом лечении сопутствующих заболеваний.

Выводы. АПС 1 типа характеризуется высокими показателями заболеваемости и смертности. Спектр клинических про-
явлений данного синдрома чрезвычайно широкий, при прогрессировании заболевания он расширяется. Поэтому данный 
синдром следует диагностировать на ранних стадиях. Главная цель лечения таких пациентов — сохранение жизни паци-
ента и поддержка ее надлежащего качества. Понимание патогенеза этого редкого аутоиммунного полиэндокринного рас-
стройства имеет важное значение для ранней диагностики и адекватного лечения, что позволит предотвратить 
потенциальные заболевания с летальным исходом.

Ключевые слова: аутоиммунный полиэндокринный синдром 1 типа, хроническая воспалительная демиелинизирую-
щая полиневропатия, ген аутоимунного регулятора.

Autoimmune polyendocrinopathy syndrome type 1:  
new conceptions on pathogenesis and extended clinical symptoms

I. M. Havryliuk 
Okhmatdit Ukrainian Specialized Children’s Hospital, Kyiv

The objective was to present the caseof autoimmune polyendocrinopathy syndrome type 1 (APS1) and new clinical aspects 
and current knowledge of its pathogenesis.

Materials and methods. This article includes clinical data, laboratory parameters, treatment and followupdata of the patient 
with APS1. Also, a review of the latest data in world literature was made.

Results and discussion. The described patient has two main criteria for APS1: hypoparathyroidism and chronic mucosal 
candidiasis, as well as some additional ones such as: autoimmune thyroiditis with hypothyroidism, type 1 diabetes, malabsorption 
syndrome. Periodic seizures and gait abnormality may be due to a chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. The 
diagnosis of APS1 is to detect the genetic anomaly underlying the syndrome: mutations in the AIRE gene and identification of 
organspecific antibodies. International studies have shown that 100 % of patients with APS1have autoantibodies that interact 
with interferon omega, so tests for such autoantibodies can help to get quick diagnosis. The treatment consists of correction of 
endocrine insufficiency with hormone replacement therapy, and specific treatment of other diseases common to APS1.

Conclusions. APS1 is extremely diverse in its symptoms and the progression of the disease causes the expanding of clinical 
spectrum of its components. Therefore this syndrome must be diagnosed in the early stages, taking into account high morbidity 
and mortality. The main purpose of treatment is to preserve the patient’s life and maintain its quality good. Awareness of this rare 
autoimmune polyendocrine disorder can help a doctor to recognize it and treat timely, preventing potential deathrelated illnesses.

Key words: autoimmune polyendocrinopathy syndrome type 1, chronic inflammatory demyelinating polineuropathy, 
autoimmune regulator gene.
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Відновлення функціональної анатомії 
шляхом хірургічного втручання у осіб  
з вродженою гіперплазією надниркових 
залоз
7.1. Ми радимо інформувати батьків усіх дітей 

із вродженою гіперплазією надниркових залоз, 
особливо дівчат з мінімальною вірилізацією, про 
варіанти хірургічного лікування, зокрема затрим-
ку його проведення та/або спостереження, доки 

дитина не стане старшою (Некласифіковане поло-
ження належної практики).

Технічне зауваження: хірургічні операції повин
ні проводитися тільки в центрах з досвідченими 
дитячими хірургами/урологами, дитячими ендо-
кринологами, дитячими анестезіологами, фахівця-
ми з поведінки/психічного здоров’я і працівника-
ми соціальної сфери. До операції повинні прово-
дитись широкі дискусії щодо ризиків та переваг, 

Мета: оновити клінічні практичні настанови щодо вродженої гіперплазії надниркових залоз унаслідок дефіциту 21-гід-
роксилази, що були опубліковані Ендокринним Товариством у 2010 році.

Висновки: представлені оновлені рекомендації з найкращої практики щодо клінічного управління вродженою гіперпла-
зією надниркових залоз на основі опублікованих даних та експертної думки з додатковими міркуваннями щодо безпеки 
пацієнтів, якості життя, витрат та використання (J. Clin. Endocrinol. Metab. 103: 1—46, 2018).
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спільного прийняття рішень, огляду можливих 
ускладнень та повної обізнаності. Варто врахову-
вати можливість відмовитися від операції.

7.2. У пацієнток жіночої статі зі значною вірилі-
зацією ми радимо обговорити раннє хірургічне 
лікування для корекції урогенітального синуса 
(Некласифіковане положення належної практики).

7.3. При лікуванні неповнолітніх із вродженою 
гіперплазією надниркових залоз ми радимо, щоб всі 
рішення щодо хірургічного лікування залишалися 
прерогативою сімей (тобто батьків і за згодою дітей 
старшого віку) при спільному прийнятті рішень з 
досвідченими хірургічними консультантами (Не
класифіковане положення належної практики).

7.4. У пацієнток жіночої статі із вродженою 
гіперплазією надниркових залоз, для яких обрано 
хірургію, ми пропонуємо виконувати вагіноплас-
тику, використовуючи урогенітальну мобілізацію, 
і, якщо обрано, нейроваскулярно-щадну кліторо-
пластику при значній кліторомегалії (2|⊕).

Експериментальна терапія  
та майбутні напрями
Загальні міркування та незрозумілі  
клінічні потреби
8.1. У пацієнтів із вродженою гіперплазією над-

ниркових залоз ми не рекомендуємо використову-
вати експериментальні методи лікування за межа
ми офіційно схвалених клінічних випробувань 
(Некласифіковане положення належної практики).

Адреналектомія

8.2. У хворих з вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз ми пропонуємо не проводити дво-
сторонню адреналектомію (2|⊕).

Психічне здоров’я

9.1. Для осіб з вродженою гіперплазією наднир-
кових залоз та їхніх батьків ми рекомендуємо про-
вести консультації та оцінку щодо поведінки та 
психічного здоров’я для вирішення будь-яких 
проблем, пов’язаних із вродженою гіперплазією 
надниркових залоз (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцистам слід пам’я
тати, що особи з вродженою гіперплазією наднирко-
вих залоз можуть опинитися під загрозою розвитку 
проблем психічного здоров’я та мати низький поріг 
для звернення за психологічним чи психіатричним 
лікуванням. Практикуючі фахівці зі психічного здо
ров’я повинні мати спеціальні знання щодо оцінки та 
управління психосоціальними проблемами, пов’я
заними з вродженою гіперплазією надниркових залоз.

ВИЗНАЧЕННЯ, ПАТОФІЗІОЛОГІЯ  
ТА ЗАХВОРЮВАНІСТЬ НА ВГНЗ

ВГНЗ — це група автосомно-рецесивних розла-
дів, що характеризуються порушенням синтезу 

кортизолу. За даними неонатального скринінгу та 
національних реєстрів у більшості досліджень 
захворюваність коливається від ~ 1 : 14 000 до 
1 : 18 000 народжених, але патологія більш поши-
рена в малих, генетично ізольованих групах з мен-
шим генофондом, особливо в віддалених геогра-
фічних регіонах (наприклад, Аляскінські Юпіки, 
інших; Таблиця 1 [2—23]). ВГНЗ спричиняється в 
~ 95 % випадках мутаціями CYP21A2, гена, що 
кодує надниркову стероїд-21-гідроксилазу (P450c21) 
[24, 25]. Цей фермент перетворює 17OHP на 
11-деоксикортизол і прогестерон — на деоксикор-
тикостерон, причому ці продукти є попередника-
ми кортизолу та альдостерону. Блокада синтезу 
кортизолу призводить до стимуляції кортикотро-
піном кори надниркових залоз, з накопиченням 
попередників кортизолу, які відводяться до біо-
синтезу статевих гормонів (рис. 1). Кардинальною 
особливістю класичної або тяжкої вірилізуючої 
ВГНЗ у новонароджених жіночої статі є аномаль-
ний розвиток зовнішніх статевих органів з різною 
мірою вірилізації. Можливість ВГНЗ слід розгля-
дати для немовлят, що мають двобічні непальпова-
ні гонади. У 75 % випадків з тяжким ферментним 
дефіцитом неадекватна продукція альдостерону 
спричиняє втрату солі, затримку розвитку і потен-
ційно смертельну гіповолемію та шок. Відмінності 
різних фенотипів ВГНЗ докладно описано White 
and Speiser [27]. Неонатальний скринінг, тепер 
загальний у Сполучених Штатах [28] та у багатьох 
інших розвинених країнах [19], може пом’якшити 
ці ускладнення. Пропущений діагноз солевтратної 
ВГНЗ пов’язаний з підвищеним ризиком ранньої 
неонатальної захворюваності й смертності. Якщо 
проста вірильна ВГНЗ не розпізнається і не ліку-
ється, як дівчатка, так і хлопчики можуть зазнава
ти швидкого постнатального зростання і вірилізації. 

Окрім «класичної солевтратної» та «простої ві
рильної» форм ВГНЗ, діагностованих у дитинстві, 
існує також м’яка або «некласична» форма, яка 
має різні ступені постнатального надлишку андро-
гену, але іноді буває безсимптомною [29]. Легкі 
субклінічні порушення синтезу кортизолу при 
некласичній ВГНЗ (НКВГНЗ) зазвичай не при-
зводять до аддісонічної кризи. На підставі дослід
жень асоціації гаплотипів поширеність некласич-
них форм ВГНЗ у загальній популяції білошкірих 
було оцінено як 1 : 500 — 1 : 1000, але серед попу-
ляцій з високим рівнем однокровних шлюбів — від 
1 : 50 до 1 : 100 [30]. Більш пізні аналізи генотипу 
CYP21A2 вказують на те, що у популяції США 
частота НКВГНЗ значно вища ~ 1 : 200 (95 % 
довірчий рівень, від 1 : 100 до 1 : 280) [31].

Тяжкість захворювання корелює з алельними 
варіаціями CYP21A2. Генотипування осіб з 
ВГНЗ може стати помилковим через складність 
дуплікації генів, делеції та перестановки в хро-
мосомі 6p21.3 [32]. Відомо майже 300 мутацій 
CYP21A2 [33], але великі делеції та сплайсинго-

���� 2_2019.indd   57 19.07.2019   15:47:30



58

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 2 2019

58

СТАНДАРТИ ТА КОНСЕНСУСИ 

ва мутація (інтрон 2, IVS-13 A/C → G, -13 нук
леотиди із сайту сплайсевого акцептора), що 
виснажують активність ферменту, складають ~ 
50 % алелей класичної ВГНЗ [34—36]. Приб
лизно від 5 до 10 % пацієнтів із солевтратною 
ВГНЗ мають гіпермобільну форму синдрому 
Елерса—Данлоса внаслідок недостатності тенас
цину-Х, кодованого геном TNXB, який перекри-
ває CYP21A2 [37]. Неконсервативне заміщення 
амінів в екзоні 4 (p. Ile172Asn), що зберігає ~ 1 
до 2 % ферментної функції, асоціюється з про-
стою вірилізуючою класичною ВГНЗ [38]. 
Точкова мутація в екзоні 7 (p. Val281Leu), яка 
зберігає від 20 % до 50 % функції ферменту [38], 
припадає на більшість алелей НКВГНЗ [31, 39, 
40]. Оскільки багато компаунд гетерозиготних 
пацієнтів є носіями більше однієї мутації на 
одній або обох алелях CYP21A2, існує широкий 
спектр фенотипів [35].

ЗДІЙСНЕНИЙ  
СИСТЕМАТИЧНИЙ ОГЛЯД

Комітет з написання настанови замовив два 
систематичних огляди: один з них стосовно серце-
вих та метаболічних захворювань, пов’язаних із 
ВГНЗ [41], а другий — для того, щоб встановити, 
чи повинні клініцисти проводити операції на ста-
тевих органах [42].

Перший огляд [41] підбив підсумки 20 спосте-
режних досліджень та продемонстрував невелике, 
але значне підвищення систолічного та діастоліч-
ного артеріального тиску, резистентності до інсу-
ліну та товщини інтими сонних артерій у осіб з 
ВГНЗ порівняно з контрольною групою без ВГНЗ. 
Якість доказів (тобто впевненість у цих оцінках) 
була низькою через обсерваційний характер дока-
зів, ризик упередження та неоднорідність. Крім 
того, в популяційних дослідженнях виявлено 

Рис. 1. А. Нормальний стероїдогенез у надниркових залозах плода 
Оскільки надниркові залози плода мають низький рівень 3β-гідроксистероїддегідрогенази, основний стероїдогенез спрямований на дегідроепіандростерон 
(ДГЕА), а потім на ДГЕА сульфат, але невелика кількість стероїдів входять шляхами в напрямку альдостерону та кортизолу. Надниркова 21-гідроксилаза 
P450c21 має важливе значення для обох шляхів. Надниркові залози можуть синтезувати невелику кількість тестостерону через 17βHSD5 (AKR1C3).  
У нижньому правому куті розміщено 11-оксиандрогеновий шлях, в якому андростендіон у надниркових залозах перетворюється до 
11β-гідроксиандростендіону (11OHA4), а потім у надниркових залозах та/або периферичних тканинах до 11-кетоандростендіону і, зрештою,  
11-кетотестостерону (11КТ). Синтез 11OHA4 і 11КТ є важливим шляхом у постнатальному житті, а також може відбуватись у надниркових залозах плода. 

Б. За відсутності 21-гідроксилазної активності P450c21 три шляхи ведуть до андрогенів. 
По-перше, шлях від холестеролу до ДГЕА залишається незмінним. Незважаючи на те, що багато ДГЕА інактивується до ДГЕА сульфату, збільшення синтезу 
ДГЕА призведе до перетворення деякої кількості ДГЕА в тестостерон і дигідротестостерон (ДГТ). По-друге, хоча в нормальних надниркових залозах  
мінімальні кількості 17OHP перетворюються на андростендіон, величезна кількість 17OHP, що синтезується при ВГНЗ, дає змогу перетворити лише деяку 
кількість 17OHP в андростендіон, а всю решту — на тестостерон. По-третє, альтернативний шлях залежить від 5α і 3α редукції 17OHP  
до 17OH-алопрегнанолону. Цей стероїд легко перетворюється в андростендіол, який потім може бути окиснений до ДГТ окисним ферментом  
3α-гідроксистероїддегідрогеназою (3αHSD). Роль альтернативного шляху при ВГНЗ підтверджується збільшенням рівня метаболітів його унікальних  
стероїдних проміжних сполук у сечі новонароджених, дітей та дорослих з ВГНЗ [26].
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більш високу поширеність гіпертензії, гіперліпіде-
мії та цукрового діабету 2 типу у дорослих з ВГНЗ, 
ніж у групі контролю осіб без ВГНЗ.

У другому огляді [42] підбито підсумки 
29 обсерваційних досліджень, що оцінювали 
пацієнтів, які зазнали операції у середньому віці 
3 років. Дослідження оцінювали різноманітні 
хірургічні методики та повідомляли про гарну 
загальну задоволеність пацієнта та хірурга косме-
тичними та функціональними результатами. 
Огляд також містив оцінки хірургічних усклад-
нень та сексуальної функції. Такі докази були 
також низької якості та мали високий ризик упе-
редженості.

1. НЕОНАТАЛЬНИЙ СКРИНІНГ

Економічна ефективність

1.1. Ми рекомендуємо, щоб усі програми скри-
нінгу новонароджених включали скринінг на 

вроджену гіперплазію надниркових залоз унаслі-
док дефіциту 21-гідроксилази (1|⊕⊕⊕).

Докази

Раннє розпізнавання та лікування ВГНЗ може 
запобігти серйозній захворюваності та смертності. 
Наразі у всіх 50 штатах у Сполучених Штатах, 
35 інших країнах, а також частині з 17 додаткових 
країн проводиться скринінг на ВГНЗ. Згідно з резуль-
татами скринінгу, частота класичних форм ВГНЗ у 
більшості популяцій становить від ~ 1 : 14 000 до 
1 : 18 000. Таблиця 1 підсумовує дані за 2008 рік; дані, 
зібрані з 1997 по 2007 рік, схожі [23, 43, 44].

Скринінг значно скорочує час діагностики не
мовлят з ВГНЗ [45—48], відповідно зменшуючи 
захворюваність і смертність. Ретроспективний ана-
ліз, проведений в Чеській Республіці і Австрії вису-
шених зразків крові новонароджених, які не були 
скриновані на ВГНЗ у випадках раптової дитячої 
смертності, визначили три генотипово підтвердже-
них випадки класичної ВГНЗ серед 242 зразків, що 

Таблиця 1
Порівняльна частота класичних форм ВГНЗ у населення різних країн

Країна 
Повні  
національні дані?

Обсяг вибірки 1/Частота 
ППЦ, % 
(Доношених або цілому) 

Посилання 

Аргентина 
(Буенос Айрес) 

Ні 80 436 8937 50 [2]

Австралія 
(Західна Австралія)a

Ні 550 153 14 869 N/A [3]

Австралія (Новий 
Південний Уельс) 

Ні 185 854 15 488 1,8 [4]

Австраліяa Так 18 034 N/A [4]

Бразилія Ні 748 350 14 967 [5]

Бразилія (штат Goias) Ні 82 603 10 325 28,6 [6]

Бразилія 
(штат Minas Gerais) 

Ні 159 415 19 927 2,1 [7]

Бразилія (штат Rio 
Grande do Sul) 

Ні 108 409 13 551 1,6 [8]

Китай Ні 30 000 6084 [9]

Хорватія Так 532 942 14 403 [10]

Куба Так 621 303 15 931 0,3 [11]

Чеська Республіка Так 545 026 11 848 1,6 [12]

Франція Так 6 012 798 15 699 2,3 [13]

Німеччина (Баварія) Ні 1 420 102 12 457 5 [14]

Індія Ні 55 627 6334 (15]

Японія (Саппоро) Ні 498 147 20 756 8 [16]

Японія (Токіо) Ні 2 105 108 21 264 25,8 [17]

Нова Зеландія Так 1 175 988 26 727 [18]

Швеція Так 2 737 932 14 260 25,1 [19]

Об’єднане Королівствоa Так 18 248 N/A [20]

Об’єднані Арабські 
Емірами 

Так 750 365 9030 [21]

Уругвай Так 190 053 15 800 [22]

Дані неонатального скринінгу, за винятком тих, що визначаються як такі, що надходять з національних реєстрів.  
Дані з досліджень, опублікованих у 2008 р. і пізніше. Більш ранні дослідження підсумовані van der Kamp and Wit 2004 [23] і Gidlof et al. 2014 [19].
Абревіатура: N/A — не доступно; ППЦ — позитивна прогностична цінність (для скринінгу новонароджених; див. розділ 1).
a Дані з національних реєстрів.
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були проскриновані [49]. На відміну від цього вели-
ке популяційне дослідження в районі Манчестера у 
Об’єднаному Королівстві не виявило випадків 
захворювання ВГНЗ серед 1198 сухих зразків крові 
у дітей, які померли від 5 до 6 місяців [50]. Хлопчики 
з солевтратною формою ВГНЗ частіше, ніж жінки, 
зазнають затримання або помилки в діагностиці, 
оскільки в них відсутня  невизначеність будови гені-
талій. Таким чином, відносна нечисленність дітей 
чоловічої статі із солевтратною формою у популяції 
хворих може бути визнана непрямим свідченням 
незареєстрованих смертей від солевтратних кризів. 
Насправді в деяких [10, 51—53], хоча і не у всіх [50, 
54] ретроспективних дослідженнях, в яких клінічно 
діагностується ВГНЗ, жіноча стать перевищує чоло-
вічу, і ця перевага жінок зникає при впровадженні 
неонатального скринінгу [54]. Деякі дослідники 
повідомили про частоту смертей ~ 10 % серед немов-
лят із солевтратною формою ВГНЗ за відсутності 
скринінгу [55], але за останніми оцінками з розвине-
них країн вона нижча — від 0 до 4 % [56].

Що стосується захворюваності, то діти, діагнос-
товані при скринінгу, мають менш серйозну гіпонат
ріємію [48] і, як правило, мають коротшу госпіталі-
зацію [46, 48, 50, 57], ніж діти з пізнім діагностуван-
ням. Неспроможність у навчанні може розвиватись 
у пацієнтів із солевтратними кризами [58]. 
Незважаючи на те, що хлопчики із солевтратною 
формою, очевидно, мають найбільшу вигоду від 
програм скринінгу, також зменшується затримка у 
правильному визначенні статі дівчатам зі значним 
ступенем вірилізації [43, 48]. Більше того, у хлоп-
чиків з простою вірилізуючою формою хвороба 
може інакше не діагностуватися, доки пізніше в 
дитинстві не починає спостерігатись швидке зрос-
тання та прискорення дозрівання скелета, що при-
зведе до скомпрометованого дорослого стану.

Кілька недавніх оглядів намагалися провести 
аналіз витрат на виявлення неонатального скринін-
гу на ВГНЗ. Такі оцінки зазвичай вважають, що 
єдиним несприятливим результатом пізнього діа-
гнозу ВГНЗ є смерть. Традиційно передбачається, 
що скринінг на певну хворобу є економічно вигід-
ним при < 50 000 доларів США за рік життя з 
корекцією на якість року життя [59]. Нещодавні 
оцінки знаходяться в широкому діапазоні від 20 000 
доларів США [59] до 250 000 до 300 000 доларів 
США (60) з корекцією на якість року життя.

Методологія початкового скринінгу

1.2. Ми рекомендуємо використовувати на пер-
шому етапі скринінгу аналіз 17ОНР, стандартизо-
ваний за загальною технологію, з нормами, стра-
тифікованими за гестаційним віком (1|⊕⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцисти повинні 
пам’ятати, що імунологічні аналізи все ще вико-
ристовуються і залишаються джерелом помилко-
во-позитивних результатів. Специфічність може 

бути поліпшена шляхом органічної екстракції для 
видалення перехресно реагуючих речовин.

Докази

На першому етапі скринінгу на ВГНЗ викорис-
товують імуноаналіз для вимірювання 17OHP у 
сухих плямах крові на одній і тій же картці фільт
рувального паперу («Guthrie»), що використову-
ються для інших неонатальних скринінгів [46, 59, 
61]. Автоматизований лантанідний флюороімуно-
аналіз з розділенням у часі з розширеною дисоціа-
цією [62] майже повністю витіснив традиційний 
радіоімунологічний аналіз [63] та інші види аналізів.

Кілька технічних факторів обмежують точність 
цих тестів. По-перше, рівень 17OHP, як правило, 
високий при народженні і швидко знижується 
протягом перших кількох днів після народження 
у здорових новонароджених. Навпаки, рівень 
17OHP з часом збільшується у дітей з ВГНЗ. 
Таким чином, точність діагностики низька протя-
гом перших 2 днів, за винятком наявності надій-
них механізмів для отримання подальших зразків. 
По-друге, немовлята жіночої статі мають нижчий 
середній рівень 17OHP, ніж чоловічої, що трохи 
знижує чутливість скринінгу новонароджених у 
деяких повідомленнях [64]. Ця знижена чутли-
вість, як правило, не є серйозною проблемою, 
оскільки практично всі дівчата із солевтратною 
формою ВГНЗ мають вірилізацію і, таким чином, 
швидко отримують медичну допомогу. По-третє, 
недоношені, хворі чи стресовані діти мають вищий 
рівень 17OHP, ніж доношені немовлята, що ство-
рює багато помилкових результатів. Наприклад, за 
26 років роботи скринінгової програми в Швеції 
позитивне прогностичне значення становило 25 % 
для доношених немовлят та лише 1,4 % для недо-
ношених немовлят, і прогностична цінність дуже 
сильно корелює з гестаційним віком [19]. Нарешті, 
імунологічні аналізи можуть бути неспецифічни-
ми. Не існує загальноприйнятих стандартів для 
стратифікації новонароджених, але в більшості 
лабораторій застосовують серії cut-off, що скори-
говані за вагою [65—67].

Скринінг другого зразка через кілька днів також 
поліпшує чутливість та позитивну прогностичну 
цінність [47, 61, 68]. Нещодавнє дослідження пока-
зало, що недоношені новонароджені повинні мати  
додаткові зразки для рескринінгу у віці від 2 до 
4 тижнів, що є практичним у госпіталізованих хво-
рих [67]. Аналогічним чином бразильські дослідни-
ки використовували значення 99,8 процентиля для 
показників 17OHP, скориговані за вагою при народ
женні, для досягнення позитивної прогностичної 
цінності 5,6 % і 14,1 % в двох точках відбору проб 
(від 48 до 72 годин і ≥ 72 годин відповідно) [69]. 
Більше того, порівняння односкринінгових і дво-
скринінгових державних програм виявило більш 
високу частоту ВГНЗ при використанні другого 
скринінгу (1 : 17 500 проти 1 : 9500) [70].
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Стратифікація за фактичним гестаційним ві
ком, а не вагою при народженні може також по
ліпшити специфіку скринінгу новонароджених, 
оскільки рівень 17OHP набагато краще співвідно-
ситься з першою змінною величиною, ніж з остан-
ньою [71]. У Нідерландах прийняття критеріїв 
гестаційного віку поліпшило позитивне прогнос-
тичне значення скринінгу з 4,5 до 16 % [57].

Стратифікація за фактичним гестаційним ві
ком, а не вагою при народженні, може також по
ліпшити специфіку скринінгу новонароджених, 
оскільки рівень 17OHP набагато краще співвідно-
ситься з першою змінною величиною, ніж з остан-
ньою [71]. У Нідерландах прийняття критеріїв 
гестаційного віку поліпшило позитивне прогнос-
тичне значення скринінгу з 4,5 до 16 % [57].

Що стосується аналізів, підвищений рівень над-
ниркових стероїдів не зумовлений винятково пе
рехресною реакцією при імуноаналізах. Стероїдні 
профілі недоношених немовлят свідчать про 
функціональний дефіцит кількох ферментів над-
ниркового стертоідогенезу, що є найнижчим у 
29 тижнів вагітності [72]. Проте імунологічні ана-
лізи все ще використовуються, але вони можуть 
бути джерелом хибнопозитивних результатів че
рез перехресну реакцію з іншими стероїдами, 
наприклад, 17-OH-прегненолону сульфатом [73]. 
Специфічність імуноаналізу може бути поліпшена 
шляхом органічної екстракції для видалення пере-
хресних речовин, таких як стероїдні сульфати.

Лантанідний флюороімуноаналіз з розширеною 
дисоціацією було переформульовано наприкінці 
2009 року, щоб знизити чутливість до перехресно-
реагуючих сполук у недоношених дітей [74]. Ця 
зміна поліпшила позитивне прогностичне значен-
ня від 0,4 до 3,7 % винятково для першого скринін-
гу [61].

Нарешті, антенатальні кортикостероїди можуть 
знижувати рівень 17OHP, що потенційно збільшує 
ймовірність появи помилково-негативних скринін-
гів. У дослідженнях повідомлялось про суперечли-
ві ефекти на практиці антенатального введення 
кортикостероїдів [75, 76]. Як зазначалося раніше, 
тестування пізніших зразків мінімізує цю проблему.

Скринінг другого рівня

1.3. Ми рекомендуємо, щоб другий рівень скри-
нінгу проводився в скринінгових лабораторіях з 
використанням рідинної хроматографії—тандемної 
мас-спектрометрії, а не всіх інших методів (напри-
клад, генотипування) для поліпшення позитивної 
прогностичної цінності скринінгу на вроджену 
гіперплазію надниркових залоз (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: лабораторії, що вико-
ристовують рідинну хроматографію—тандемну 
масс-спектрометрію, повинні брати участь у відпо-
відній програмі забезпечення якості. Крім того, 
клініцисти повинні усвідомлювати, що імуноло-

гічні аналізи призводять до більшої кількості хиб-
нопозитивних результатів. Таким чином, якщо 
лабораторні ресурси не включають рідинну хрома-
тографію-тандемну масс-спектрометрію, для під-
твердження діагнозу перед початком лікування 
кортикостероїдами повинен проводитися тест на 
стимуляцію косинтропіном.

Докази

Зниження рівнів cut-off може збільшити чутли-
вість, але за рахунок зменшення позитивної про-
гностичної вартості. У США з метою виявлення 
всіх дітей із солевтратною формою хвороби та 
майже всіх з простою вірилізуючою формою 
захворювання рівні cut-off для 17OHP, як правило, 
встановлені досить низько, і клініцисти пові
домляють про ~ 1 % усіх тестів як позитивних. 
Оскільки ВГНЗ є рідкісним захворюванням, пози-
тивне прогностичне значення є дуже низьким, 
хоча специфічність та чутливість дуже високі [77]. 
На противагу цьому показники cut-off, які все ж 
таки виявили всіх немовлят із солевтратною 
ВГНЗ, але лише ~ 80 % випадків простої вірилізу-
ючої ВГНЗ дали позитивну прогностичну цінність 
у 25 % для немовлят [19]. Зі спеціальним та чутли-
вим скринінгом другого рівня ми могли б уникну-
ти великої частки витрат і батьківської стривоже-
ності, спостерігаючи за позитивними тестами нео-
натального скринінгу. Можна використовувати як 
біохімічні, так і молекулярно-генетичні підходи.

Біохімічний скринінг другого рівня. Обме
ження імунологічних аналізів 17OHP включає 
справжнє підвищення його рівня у недоношених 
дітей або тих, хто хворі чи стресовані, а також від-
сутність специфічності антитіл. Органічна екстрак
ція розчинника для підвищення специфічності 
імуноаналізу на сьогодні використовується як 
скринінг другого рівня у кількох штатах США.

Однак прямий біохімічний аналіз стероїдів з 
використанням LC-MS/MS більш ефективний, 
ніж імуноаналіз при вирішенні цих проблем [78, 
79]. У таких аналізах час дослідження для окре-
мих зразків становить від 6 до 12 хвилин, що 
непрактичний для скринінгу великої кількості 
зразків, але придатний для меншої кількості, які 
потребують скринінгу другого рівня з використан-
ням висушених первинних зразків крові [78, 80]. 
Примітно, що ~ 40 % зразків, які позитивні на пер-
шому етапі скринінгу з імунологічними аналізами, 
фактично мають нормальні рівні 17OHP, виміряні 
шляхом LC-MS/MS, що відповідає субоптималь-
ній специфіці антитіл. Вимірювання співвідно-
шення стероїдів може ще більше поліпшити скри-
нінгову специфічність LC-MS/MS. Один з підхо-
дів розглядав співвідношення, визначене як сума 
рівнів 17OHP та андростендіону, розділених на 
рівень кортизолу [81]. Ця стратегія була викорис-
тана на практиці як скринінг другого рівня в штаті 
Міннесота протягом 3 років (204 000 народжених) 
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та поліпшувала позитивну прогностичну цінність 
скринінгу ВГНЗ [82], однак наступні повідомлен-
ня з аналогічного центру показали, що цей підхід 
був гіршим за тестування другого зразка за допо-
могою традиційного імунологічного аналізу [67, 
68]. Проте інші повідомили про значно кращі 
результати за використання LC-MS/MS [83, 84]. 
Узгодженість результатів може бути поліпшена за 
рахунок обов’язкової участі в національних про-
грамах тестування [85].

Вимірювання додаткових аналітів 1 або співвід-
ношення аналітів також може поліпшити резуль-
тати скринінгу. Наприклад, 21-деоксикортизол (про
дукується шляхом 11β-гідроксилюванням 17OHP), 
як правило, не секретується у великих кількостях 
(навіть у недоношених дітей), і, таким чином, під-
вищені рівні дуже специфічні для дефіциту 21-гід-
роксилази. В модифікованому протоколі LC-MS/MS 
використано співвідношення, визначене як сума 
рівнів 17OHP та 21-деоксикортизолу, поділена на 
рівень кортизолу, і цей параметр правильно іден-
тифікував усіх хворих дітей без хибно-позитивних 
результатів, з позитивним прогностичним значен-
ням 100 % [80]. Відношення в сечі метаболітів прег
нанетріолону і 6α-гідрокситетрагідрокортизону, 
виміряні за допомогою газової хроматографії й 
тандемної мас-спектрометрії, також дало дуже 
добру специфічність, навіть у недоношених немов-
лят [86].

Молекулярно-генетичний другий етап скри-
нінгу. Мутації CYP21A2 можуть бути виявлені в 
ДНК, екстрагованої з тих самих висушених плям 
крові, які використовуються для гормонального 
скринінгу. Методи детекції включають в себе про-
токоли дот-блоттингу [87], аналізи визначення 
лігування 2 [88, 89], кількісні ПЛР 3 в реальному 
часі [90, 91], повне секвенування [92] та міні-сек-
венування [93]. Оскільки > 90 % мутантних але-
лей несуть одну або кілька дискретних чисел 
мутацій, якщо не виявлено жодних мутацій, можна 
припустити, що особа не має патології. Якщо 
виявляється принаймні одна мутація, пацієнт 
потребує додаткового обстеження. Частка носіїв 
для класичної ВГНЗ у загальній популяції складає 
~ 2 %; якщо ця частота не була більшою серед 
немовлят з позитивним першим скринінгом [90], 
а 1 % усіх перших скринінгів був позитивним, 
то за цією стратегією у 0,02 % (1/5000) всіх немов-
лят буде позитивним другий етап скринінгу. 
Оскільки фактична частота ВГНЗ складає 
~ 0,006 % (~ 1/16 000), позитивна прогностична 
цінність цього підходу має скласти ~ 30 %. Існує 
дві причини, чому ми не можемо використовувати 
аналіз одного зразка, щоб одразу діагностувати 
ВГНЗ. По-перше, гетерозиготний носій відомої 

мутації класичного дефіциту 21-гідроксилази може 
мати невизначену нову мутацію в іншому алелі. 
По-друге, багато алелей ВГНЗ несуть більше однієї 
шкідливої ​​мутації, що робить неможливим вста-
новлення фази (тобто, щоб визначити, чи є дві 
мутації на різних алелях чи на цій же алелі) без 
генотипування принаймні одного з батьків.

Кілька досліджень щодо генотипування зразків 
з програм скринінгу показали, що цей підхід є 
потенційно корисним доповненням до гормональ-
них вимірювань [6, 87, 88, 90, 92, 94], але, наскіль-
ки нам відомо, відсутні масштабні дослідження 
щодо його ефективності як другого етапу скринін-
гу в реальному використанні.

Генотипування залишається більш дорогим і 
трудомістким, ніж LC-MS/MS на основі вибірки. 
Хоча обладнання для LC-MS/MS коштує дорого, 
багато програм скринінгу вже доступні для інших 
тестів.

Баланс переваг і шкоди

Комітет з написання настанови  встановлює 
більшу цінність перевагам повного встановлення 
діагнозу немовлятам з класичною ВГНЗ і мінімі-
зації наслідків неонатальних солевтратних криз, 
ніж додатковим витратам на спостереження за 
помилково-позитивними скринінгами.

2. ПРЕНАТАЛЬНЕ ЛІКУВАННЯ 
ВРОДЖЕНОЇ ГІПЕРПЛАЗІЇ 
НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ

2.1. Ми радимо клініцистам продовжувати вва-
жати пренатальну терапію експериментальною. 
Таким чином, ми не рекомендуємо спеціальних 
протоколів лікування (Некласифіковане поло-
ження належної практики).

2.2. Вагітним жінкам з ризиком носіння плода з 
вродженою гіперплазією надниркових залоз і які 
розглядають можливість пренатального лікуван-
ня, ми рекомендуємо проводити пренатальну те
рапію лише за протоколами, схваленими Неза
лежним етичним комітетом, у центрах, здатних 
накопичувати результати з достатньо великої кіль
кості пацієнтів і тому точніше визначити ризики 
та переваги (1|⊕⊕⊕).

2.3. Ми рекомендуємо, щоб дослідницькі про-
токоли для пренатальної терапії включали гене-
тичний скринінг на ДНК Y-хромосоми у материн-
ській крові, щоб вилучати плоди чоловічої статі з 
потенційних груп лікування (Некласифіковане 
положення належної практики).

2.4. Ми радимо клініцистам продовжувати вва-
жати пренатальну терапію експериментальною. 
Таким чином, ми не рекомендуємо спеціальних 

1 Аналіт — речовина чи інша складова системи, котра підлягає хімічному аналізу (прим. перекладача).
2 Лігування — ковалентне з’єднання двох кінців молекул ДНК або РНК (прим. перекладача).
3 ПЛР — полімеразні ланцюгові реакції (прим. перекладача).
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1 Аналіт — речовина чи інша складова системи, котра підлягає хімічному аналізу (прим. перекладача).
2 Лігування — ковалентне з’єднання двох кінців молекул ДНК або РНК (прим. перекладача).
3 ПЛР — полімеразні ланцюгові реакції (прим. перекладача).

протоколів лікування (Некласифіковане поло-
ження належної практики).

Докази

Настанови Ендокринного Товариства 2010 року 
щодо ВГНЗ підсумували фізіологію пренаталь
ного лікування ВГНЗ та результати досліджень, 
опублікованих до кінця 2009 року [1]. Пренатальна 
терапія з дексаметазоном спрямована на знижен-
ня вірилізації жіночих зовнішніх статевих органів 
та пов’язаного з нею ризиком соціальної стигмати-
зації [95], необхідності реконструктивної хірургії 
та емоційного стресу, пов’язаного з народженням 
дитини з атиповим статевим розвитком. Прена
тальне лікування недоречно для плодів чоловічої 
статі, тому що ця форма ВГНЗ не порушує розвит
ку чоловічих геніталій. Пренатальна терапія не 
змінює потребу в терміновому застосуванні гор-
мональної замісної терапії, необхідності ретельно-
го медичного спостереження або ризику загрозли-
вої життю солевтратної кризи, якщо терапія пе
реривається. Деякі дослідники припускають, що 
пренатальне лікування дексаметазоном може зни-
зити потенційну андрогенізацію мозку плода 
жіночої статі, але такі ефекти складно виміряти і 
вони не були досліджені систематично. У наступ-
них пунктах описуються відповідні міркування 
стосовно пренатального лікування дексаметазоном.

Пренатальне лікування було запропоновано 
жінкам, які раніше народили дитину з ВГНЗ і 
знову завагітніли з тим самим партнером. Плід 
матиме шанс мати ВГНЗ 1 : 4 і шанс бути жіночої 
статі 1 : 2; таким чином, існує шанс 1 : 8, що плід 
буде жіночої статі і мати ВГНЗ. Оскільки період, 
протягом якого геніталії плода можуть зазнати 
вірилізації, починається ~ 6 тижнів після зачаття, 
лікування слід розпочати через 6—7 тижнів. 
Оскільки генетична діагностика шляхом біопсії 
ворсинок хоріону не може проводитися до 10— 
12 тижнів, усі вагітності, що мають ризик ВГНЗ, 
повинні отримувати лікування, хоча лікування 
спрямоване тільки на одного з восьми плодів.

Спеціалізовані лабораторії можуть виконувати 
визначення статі з фетальної ДНК Y-хромосоми в 
крові матері з точністю 99 % [96], що може поліп-
шити ймовірність лікування ураженого плода 
жіночої статі від 1 : 8 до 1 : 4. У дослідженні, при-
свяченому пренатальному лікуванню 258 плодів з 
ризиком ВГНЗ з 2002 по 2011 роки, тестування на 
ДНК Y-хромосоми запобігло терапії дексаметазо-
ном лише 68 % плодів чоловічої статі, хоча цей 
відсоток зростав упродовж дослідження [97]. Ми 
рекомендуємо, щоб визначення пренатальної статі 
було включено до всіх протоколів дослідження 
пренатальної терапії; однак пренатальне визначен-
ня статі в деяких країнах є незаконним, щоб запо-
бігти умертвленню плода жінок [98]. Ми вважає-
мо, що в таких країнах не слід проводити дослід
ження з пренатальної діагностики та лікування. 

Використовуючи кров від обох батьків та ураже-
ного пробанда і застосовуючи масивне паралельне 
секвенування ДНК в поєднанні з екстенсивним 
аналізом однонуклеотидних поліморфізмів біля 
гена CYP21A2, було можливо визначити генотип 
CYP21A2 у 14 із 14 плодів групи ризику протягом 
3 тижнів після отримання фетальної ДНК у зраз-
ках крові матері [99]. Цей підхід вимагає нині 
дорогого обладнання та висококваліфікованого 
персоналу, який знаходиться тільки в провідних 
дослідницьких центрах, але підхід перспективний 
для майбутнього.

На відміну від кортизолу та преднізолону дек-
саметазон не інактивується плацентарним 11βHSD2 
і легко доходить до плоду. Тому практично у всіх 
звітах про пренатальне лікування використовують 
дексаметазон, як правило, у дозах 20 мкг/кг маси 
тіла вагітної матері, максимально до 1,5 мг/д. За 
нормальних нелікованих вагітностей фетальний 
рівень кортизолу низький у дуже ранньому геста-
ційному періоді та підвищується протягом 8— 
12 тижнів, тоді як відбувається диференціювання 
зовнішніх геніталій [100]; фетальний кортизол 
становить лише ~ 10 % від материнського рівня в 
середині вагітності [101], а потім збільшується 
протягом третього триместру. Якщо дексаметазон 
вільно перетинає плаценту, то доза 20 мкг/кг маси 
тіла матері може досягти ефективних рівнів глю-
кокортикоїду (ГК), що перевищує типові фетальні 
рівні для середини вагітності приблизно в 60 разів 
[102]. Жодне дослідження не проводило система-
тичного тестування на зменшення дози в пізніх 
термінах  вагітності.

Ефективність. Доступні докази щодо феталь-
них результатів та наслідків у матері від прена-
тального лікування дексаметазоном, що мають 
низьку або дуже низьку якість з причини методо-
логічних обмежень та малих розмірів вибірки. 
Систематичний огляд та метааналізи звітів про 
пренатальну терапію, опубліковані до серпня 2009 р., 
містять лише чотири дослідження, які включали 
контрольну групу та надавали достатньо даних 
для аналізу [103]. Серед 325 вагітностей, яких 
лікували дексаметазоном, уражені плоди жіночої 
статі мали середньозважену різницю за шкалою 
Прадера –2,33 (95 % ДІ, –3,38 до –1,27). Дані, що 
стосуються мертвонародження, спонтанних абор-
тів, вад розвитку плода та нейропсихологічних 
наслідків, були нечисленними, а дані про тривалі 
спостереження не повідомлялись. Окрім окремих 
клінічних випадків з серпня 2009 року з’явилися 
лише дві серії випадків пренатальної терапії ВГНЗ. 
Відомості щодо існуючої практики в Нью-Йорку 
повідомляють про 63 пролікованих плодів жіночої 
статі з класичною ВГНЗ, з яких 15 були з нормаль-
ними жіночими геніталіями, 26 мали легку вірилі-
зацію (стадії за Прадером 1—2), а 17 — тяжку 
(стадії за Прадером від 3 до 5) (середня оцінка 1,7) 
[104]. У 10-річному французькому дослідженні 
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серед 112 пролікованих ембріонів жіночої статі 14 
мали ВГНЗ з дефіцитом 21-гідроксилази, а три — з 
дефіцитом 11-гідроксилази; з цих 17 дівчат, у 12 
при народженні були нормальні жіночі геніталії і 3 
мали помірну вірилізацію, тоді як 2, яких було 
проліковані пізно, мали значний ступінь віриліза-
ції [97]. Таким чином, пренатальне лікування дек-
саметазоном ефективне в зниженні вірилізації 
геніталій уражених плодів жіночої статі. Погані 
результати, як правило, пов’язані з відстроченим 
лікуванням чи некомплаєнтністю [105].

Материнська безпека. Деякі дослідження пові-
домляють про збільшення прибавки зумовленої 
вагітністю маси тіла, стриї, набряк, дистрес шлунка 
та перепади настрою, але мінімальну частоту гіпер-
тензії та гестаційного діабету [94, 103]. Деякі жінки 
відзначали кушингоїдні ознаки та підвищений апе-
тит, і багато жінок відзначали, що вони відмовлять-
ся від пренатального лікування наступної вагіт
ності. Таким чином, пренатальне лікування пов’я
зане з незначними, але керованими материнськими 
ускладненнями, які, як видається, не представля-
ють серйозного ризику для матері.

Безпека плода. Американська FDA класифікує 
дексаметазон як лікарську речовину категорії C, 
безпеку якої під час вагітності не встановлено: 
згідно з Американською FDA, «Дослідження тва-
ринної репродукції продемонстрували побічні 
ефекти на плід, і відсутні адекватні і добре контро
льовані дослідження у людей, але потенційні пере-
ваги можуть вимагати застосування препарату у 
вагітних жінок, незважаючи на потенційні ризи-
ки» [106]. Настанови Ендокринного Товариства 
2010 року щодо ВГНЗ розглянули попередні 
дослідження щодо безпеки пренатальної терапії 
дексаметазоном та іншими трансплацентарними 
глюкокортикоїдами (ГК) [1]; тут повторюються 
лише найважливіші. Нещодавні дослідження ви
світлюють чотири проблемні сфери: потенційну 
тератогенність, вагу при народженні, мозок/пове-
дінку та потенційні віддалені наслідки.

Тератогенність. Відповідно до даних з дослід-
них тварин про те, що дексаметазон може спричи-
няти розщелину піднебіння, Національне дослід
ження із запобігання вродженим вадам розвитку 
(National Birth Defects Prevention Study) розгля-
нуло 1769 новонароджених з розщепленою губою 
з/без розщелини  піднебіння, що народилися у 
жінок, які отримували ГК протягом першого три-
местру, виявивши статистично підвищений ризик 
орофаціальних розщелин порівняно з 4143 конт
рольних дітей [107]. Нещодавня доповідь про 
випадки захворювання називає перший відомий 
приклад орофаціальної щілини у дівчинки з ВГНЗ 
після її пренатального лікування з дексаметазо-
ном [108]. Гостра енцефалопатія була зареєстрова-
на у двох немовлят, які отримували пренатально 
дексаметазон, але не ясно, чи цей стан пов’язаний 
з впливом пренатальних стероїдів [109]. Тератоген

ні ефекти дексаметазону, що спостерігаються в 
моделях тварин, включають дисгенезію нирок, 
зменшення числа β-клітин підшлункової залози, 
порушення толерантності до глюкози та підвище-
ний систолічний та діастолічний артеріальний 
тиск, що обговорювалось раніше [1]. Триває нако-
пичення доказів впливу дексаметазону у числен-
них дефектах розвитку: введення дексаметазону 
плодам щурів змінює печінкове програмування та 
збільшує накопичення ліпідів [110]. Порушення 
розвитку щитоподібної залози при зменшенні 
кількості фолікулярних клітин і С-клітин спосте-
рігалося в іншому дослідженні [111]. Інкубація 
яєчників плода людини від 8 до 11 тижнів після 
запліднення дексаметазоном у дозі, що відповідає 
пренатальній терапії ВГНЗ, знизила щільність 
гермінативних клітин за рахунок збільшення 
апоптозу в оогонії [112]. До сьогодні повідомляло-
ся лише про ~ 800 плодів, яких лікували дексаме-
тазоном у першому триместрі вагітності, і потен-
ційну тератогенність не було оцінено у всіх плодів.

Маса тіла при народженні та ускладнення. 
Багаторазове використання бетаметазону антена-
тально може поліпшити стан легень у недоноше-
них немовлят, але це асоціюється зі зменшенням 
ваги новонароджених, довжини тіла та окружності 
голови [113—116]. Так само новонароджені з по
тенційною ВГНЗ, які зазнають антенатального 
впливу дексаметазону, при народженні мають но
мінально нормальну вагу, але тим не менш важать 
приблизно на 400 г менше, ніж у нормі [117]. 
Знижена вага при народженні збільшує ризик 
виникнення в дорослому віці хронічних розладів, 
зокрема гіпертензії, діабету 2 типу та серцево-
судинних захворювань [118]; одне дослідження 
показало зв’язок недостатнього харчування плода 
з впливом ГК [119]. Молоді дорослі, які зазнали 
антенатального впливу ГК, мали збільшену жорст
кість аорти [120]. ГК-рецептори рясно експресова-
ні на артеріях пластинки хоріону плаценти; хро
нічний вплив ГК in vitro збільшує вазореактив-
ність, підвищує судинну резистентність і потен-
ційно сприяє гіпертензії [121]. Ці спостереження 
щодо причин розвитку хвороб у дорослих викли-
кали занепокоєння з приводу потенційного прена-
тального «програмування» внаслідок фетального 
впливу дексаметазону [119, 122—124].

Мозок і поведінка. Про несприятливий вплив 
ГК на розвиток мозку було повідомлено в дослід
женнях у людей і тварин [125—127]. У гризунів 
дексаметазон пригнічує дозрівання нейронів гіпо-
кампу in vitro [128] та in vivo [129—131], також 
дексаметазон обмежує проліферацію нервових 
клітин-попередників у культивованих ембріональ
них нейросферах миші [132].

Невелике шведське дослідження з добрим 
дизайном не виявило розбіжностей у інтелекті, 
здатності до навчання чи довгостроковій пам’яті 
між дітьми, які зазнавали впливу дексаметазону, 
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чи були без нього, але діти першої групи мали 
слабшу вербальну робочу пам’ять, знижену здат-
ність схоластичного самосприйняття та підви
щену тривожність соціальної самооцінки [133]; їхні 
батьки, навпаки, описували їх більш товариськи-
ми, ніж групи контролю [134]. В хлопчиків, яких 
лікували пренатально, була ослаблена чоловіча і 
посилена нейтральна поведінка, що передбачало 
непередбачувані наслідки гендерної рольової по
ведінки [135]. Подальше дослідження шведської 
групи показало, що негативні наслідки дексамета-
зону мали статеву специфічність. Здорові дівчата, 
які отримували дексаметазон, порівняно з дівчата-
ми контрольної групи показали гірші результати 
тесту інтелекту Векслера III для дітей (Wechsler 
Intelligence Test for Children III), а також візуаль-
но-просторової робочої пам’яті. Хлопці, навпаки, 
не виявили когнітивних порушень [136]. Причини 
передбачуваного специфічного для статі ефекту 
дексаметазону невідомі.

Систематичний огляд та метааналіз кількох 
досліджень не виявили суттєвих відмінностей 
у поведінці чи темпераменті залежно від впливу 
пренатального лікування дексаметазоном [103, 
137, 138]. Інше дослідження не виявило впливу 
на оперативну пам’ять дітей, які зазнавали корот-
кочасного впливу, — як тих, хто мав ВГНЗ, так і 
без цієї хвороби, але у дівчат з ВГНЗ, які зазна-
вали лікування протягом усієї вагітності, були за 
кількома оцінками більш сповільненими мен-
тальні процеси, ніж у контролі [139]. У дуже 
невеликому дослідженні з Польщі повідомлялося 
про поліпшення нейрокогнітивних функцій у 
дівчат з ВГНЗ, які отримували пренатально дек-
саметазон, хоча дівчата без патології, які отриму-
вали дексаметазон, мали гірше візуальне спри
йняття та зорову пам’ять [140]. Відмінності між 
дослідженнями можуть відображати неадекватну 
вибірку, невідповідний контроль або результат 
постнатального зв’язку між немовлятами та мате-
рями, що може частково пом’якшити наслідки 
впливу на плід ГК [141]. Незважаючи на те що 
дані не є остаточними, будь-які несприятливі 
наслідки дексаметазону для розвитку мозку були 
б неприйнятними.

Довгострокові наслідки дії ГК на плід були 
вивчені у немовлят, чиї матері отримували декса-
метазон або бетаметазон, щоб сприяти дозріванню 
легень плода [142]. У цьому контексті пренаталь-
ний вплив ГК змінює гіпоталамо-гіпофізарно-над-
ниркову вісь, посилює відповідь кортизолу на 
стрес [143] з несприятливими наслідками для 
психічного здоров’я у дитинстві та підлітковому 
віці [144]. Довгострокові ефекти постнатальних 
ГК на головний мозок людини включають зни-
ження пам’яті та об’єму гіпокампу [145], зменшен-
ня об’єму кори мозочка [146], зниження когнітив-
ної функції [147—149], збільшення психопатології 
та зменшення якості життя (QOL) [148, 150].

У майбутніх дослідженнях побічних ефектів 
слід враховувати два суперечливих фактори. 
По-перше, особи з ВГНЗ, які не були піддані впли-
ву дексаметазону, можуть мати зменшену робочу 
пам’ять або короткочасну пам’ять [137, 138]. 
По-друге, жінки з ВГНЗ мали нижчі результати 
тестів для робочої пам’яті, швидкості обробки 
інформації, діапазону цифр та матричних мірку-
вань порівняно з контролем [151]. МРТ головного 
мозку показав вплив на білу речовину, гіпокамп, 
таламус, мозочок і мозковий стовбур; магнітно-
резонансна спектроскопія також показала зни-
ження вмісту холіну у скроневій частці. Пацієнти, 
які отримували вищі дози ГК, мали більші відхи-
лення [151].

Потенційні довгострокові наслідки

Довгострокові наслідки впливу на плід ГК опи-
сані добре [116]. Ретроспективне епідеміологічне 
дослідження показало, що антенатальний декса-
метазон, який використовується для індукування 
дозрівання легень на пізніх термінах вагітності, є 
незалежним фактором ризику розвитку астми у 
віці від 3 до 6 років [152]. Серед 24 передчасно 
народжених дітей, які пренатально отримали дек-
саметазон для дозрівання легень, частота астми та 
алергійних розладів була вищою у віці від 2 до 
5 років, ніж відповідно у 16 дітей групи контролю 
[153]. Дослідження на щурах, які отримували дек-
саметазон під час вагітності, показали зниження 
чутливості до ГК та експресії рецепторів [154], а 
також пригнічення вроджених цитокінів з індукцією 
адаптивних цитокінів [155].

Особи, які отримали антенатально бетаметазон 
30 років тому, мали підвищену резистентність до 
інсуліну, а 7 % — підвищений базальний кортизол 
[156]. Антенатальні синтетичні ГК змінюють 
метилування фетальної ДНК гризунів, постійно 
впливаючи на експресію генів, що беруть участь у 
вуглеводному гомеостазі та програмуванні гіпота-
ламо-гіпофізарно-надниркової осі [157]. Короткий 
вплив материнського дексаметазону знижує екс-
пресію ферментів надниркового стероїдогенезу у 
мишей під час їх дорослішання [158]. Зміна мети-
лування ДНК, очевидно, лежить в основі довго-
строкового впливу на плід як ГК, так і материн-
ського стресу [129—131]. Вплив на наступні поко-
ління може відображати ефекти попередників 
гермінативних клітин на гонади, що розвиваються 
[112]. Незалежно від того, якою мірою на зміни, що 
спостерігаються в моделі гризунів, впливає прена-
тальний дексаметазон, зміни в організмі людини 
не можуть бути легко визначені.

Баланс переваг і шкоди

Антенатальне лікування ВГНЗ залишається 
спірним і становить собою невирішені етичні 
питання. Як наслідок, практичні настанови 
Ендокринного Товариства за 2010 р. зазначають, 
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що «пренатальна терапія продовжує вважатися 
експериментальною» [1]. З тих пір група у Швеції, 
що вивчала пренатальне лікування, припинила 
таке лікування через «можливі несприятливі 
побічні ефекти» [159]. Німецьке товариство дитя-
чої ендокринології та діабетології спільно з п’ятьма 
іншими німецькими медичними товариствами 
дійшло висновку, що «Пренатальна терапія ВГНЗ 
все ще є експериментальною терапією» [160]. 
В «Американському журналі акушерства та гіне-
кології» в рубриці «Клінічна думка» було зробле-
но висновок, що «ризики переважають переваги» 
[102]. Аналіз ризик-переваги має враховувати 
необхідність лікувати багато плодів без ВГНЗ, 
хоча й нетривало, проте без очевидної користі для 
лікування одного плоду жіночої статі з ВГНЗ; 
проблематичним роблять цей підхід накопичені 
дані, що свідчать про потенційний тривалий ризик 
від фетальної терапії дексаметазоном. Тому на під-
твердження попереднього експертного висновку 
комітет з написання настанов надає більш високе 
значення уникненню непотрібного внутрішньоут
робного впливу дексаметазону на плід і матір та 
запобіганню потенційної шкоди, пов’язаної з цим 
впливом, ніж мінімізації емоційних втрат батьків 
та пацієнтів від нетипового розвитку зовнішніх 
статевих органів.

Преімплантаційна 1 генетична діагностика та 
інші прогресивні допоміжні репродуктивні техно-
логії є додатковими опціями [161, 162], але несуть 
власний ризик та етичні суперечки [163], проте це 
не входить у контекст цих настанов.

3. ДІАГНОСТИКА ВГНЗ

3.1. Ми рекомендуємо скеровувати немовлят з 
позитивними результатами скринінгу новонарод
жених на вроджену гіперплазію надниркових 
залоз до дитячих ендокринологів (якщо вони дос
тупні в регіонах) та за необхідності оцінити резуль-
тати тесту стимуляції косинтропіном (1|⊕⊕⊕).

3.2. В осіб із симптомами, що виникли в пізньо-
му неонатальному періоді, ми рекомендуємо про-
вести рано-вранці (до 8:00) аналіз у сироватці 
базового рівня 17-гідроксипрогестерону за допо-
могою рідинної хроматографії-тандемної мас-
спектрометрії (1|⊕⊕⊕).

3.3. У осіб з граничними рівнями 17-гідрокси-
прогестерону ми рекомендуємо визначити повний 
профіль надниркових гормонів після тесту стиму-
ляції косинтропіном, щоб диференціювати дефі-
цит 21-гідроксилази від інших ферментних дефек-
тів (1|⊕⊕⊕).

3.4. У осіб із вродженою гіперплазією наднир-
кових залоз ми пропонуємо проводити генетичне 
обстеження лише тоді, коли результати профілю 

надниркових гормонів після тесту стимуляції ко
синтропіном неоднозначні, або стимуляція косин-
тропіном не може бути коректно виконана (тобто 
пацієнт отримує глюкокортикоїд), або з метою 
генетичного консультування (2|⊕⊕⊕).

Технічне зауваження: генотипування щонай-
менше одного з батьків допомагає в інтерпретації 
результатів генетичних тестів через складність 
локусу CYP21A2.

Докази

У новонароджених з позитивним скринінгом 
рішення про те, чи повідомляти тільки первинного 
лікаря або дитячого ендокринолога, залежить від 
наявності субспеціалістів [47]. Як правило, лікар 
первинної медичної допомоги стежить за помірно 
підвищеним 17OHP з повторенням у зразку плями 
крові з фільтрувального паперу і оцінює підвищені 
значення з рівнями в сироватці електролітів і 
17OHP. Якщо ці вимірювання є ненормальними, 
клініцист скеровує немовля до дитячого ендокри-
нолога. 

Другий етап скринінгу з LC-MS/MS дає змогу 
ефективно вимірювати панель стероїдів і дозволяє 
діагностувати інші форми ВГНЗ, як це було пока-
зано для дефіциту 11β-гідроксилази [164, 165]. 
Якщо базальні результати в сироватці або з фільт
рувального паперу не достатньо інформативні, 
необхідно провести діагностику пацієнта за до
помогою тесту стимуляції косинтропіном [166]. 
Чинні норми призначені для тестів з вико
ристанням фармакологічної дози косинтропіну 
(АКТГ [1—24]) 0,25 мг, введеної внутрішньовен-
но (у дітей з дуже низькою масою тіла доза може 
бути зменшена до 0,125 мг), що максимально 
стимулює кору надниркових залоз. Цей діагнос-
тичний тест відрізняється від тесту зі стимуляцією 
низькою дозою АКТГ, який використовується 
для оцінки інтактності гіпоталамо-гіпофізарно-
надниркової осі [167]. Зразки повинні бути отри-
мані перед та через 60 хвилин після введення 
косинтропіну. Як мінімум слід виміряти корти-
зол та 17OHP, але 17OHP може бути підвищеним 
за наявності інших ферментативних дефектів, 
зокрема дефіциту 11β-гідроксилази, рідше — дефі-
циту 3β-гідроксистероїд-дегідрогенази або дефі-
циту оксидоредуктази P450. Щоб провести повне 
диференціювання різних ферментних дефектів, 
які можуть бути потенційною причиною ВГНЗ, 
клініцисти повинні в ідеалі надсилати зразки 
до ендокринної референс-лабораторії для вимі
рювання за допомогою LC-MS/MS 17OHP, корти-
золу, 11-деоксикортикостерону, 11-деоксикортизо-
лу, 17-OH-прегенолону, дегідроепіандростерону та 
андростендіону. Якщо у маленьких дітей проблема 
з об’ємом крові або венозним доступом, забір 

1 Преімплантація — те, що відбувається між заплідненням яйцеклітини і її імплантацією в стінку матки (прим. перекладача).
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проби можливо здійснити лише через 60 хвилин 
після внутрішньовенного або внутрішньом’язо
вого введення косинтропіну. Співвідношення по
казників особливо корисні для розрізнення фер-
ментативних дефектів [164, 165]. Як альтернатива 
вибірці крові можуть бути проаналізовані зразки 
сечі в кількох спеціальних центрах, з використан-
ням газової хроматографії-мас-спектрометрії або 
LC-MS/MS; цей підхід забезпечить аналогічний за 
точністю біохімічний діагноз [168].

Тести на стимуляцію косинтропіном слід від-
класти до завершення перших 24—48 годин життя. 
Існує висока частота як помилково-позитивних, 
так і помилково-негативних результатів, коли клі-
ніцисти отримують зразки відразу після народ
ження. У разі дефіциту 21-гідроксилази, як прави-
ло, підвищений рівень також інших стероїдів, 
зокрема 21-деоксикортизолу, андростендіону і тес-
тостерону.

У осіб за раннього дитинства із симптомами 
ВГНЗ для скринінгу на ВГНЗ за допомогою 
LC-MS/MS повинні використовуватися зразки 
сироватки, отримані до 8-ї ранку. У жінок, які мен-
струюють, рекомендується проводити відбір проб 
у ранню фолікулярну фазу. На рис. 2 наведено 
зразок діагностичної стратегії [169—172]. Сти
муляція косинтропіном необхідна для пацієнтів з 
невизначеними базовими рівнями 17OHP. Для 
пацієнтів з недіагностичними стимульованими 
значеннями 17OHP, особливо тих, хто отримує 
терапію ГК, діагноз може підтвердити генотипу-
вання [171, 176, 177].

Гормональні фенотипи добре корелюють з гено-
типами CYP21A2; проте генотипування не може 
виявити витрату солі. Наприклад, генотипування 
може виявити IVS2 солевтратної та простої віриль-
ної форм [35, 178, 179]. Гетерозиготи мають трохи 
підвищений 17OHP після стимуляції АКТГ, але 
існує частковий збіг з неураженими особами [173]. 
Як маркери гетерозиготності використовувалися 
й інші аналіти [180, 181], але генотипування є най-
кращим методом виявлення гетерозигот. Гете
розиготи не потребують медичного лікування, 
але їм слід провести генетичне консультування 
(див. розділ 6.3).

4. ЛІКУВАННЯ КЛАСИЧНОЇ ВГНЗ

4.1. В осіб, які зростають, із класичною врод
женою гіперплазією надниркових залоз ми реко-
мендуємо підтримуючу терапію гідрокортизоном 
(1|⊕⊕⊕).

4.2. В осіб, які зростають, із вродженою гіпер
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо 
використовувати пероральну суспензію гідрокор-
тизону та не рекомендуємо хронічне застосування 
глюкокортикоїдів тривалої дії (1|⊕⊕⊕).

4.3. У новонароджених і в ранньому дитинстві 
ми рекомендуємо до схеми лікування застосовува-

ти флудрокортизон та додавання натрію хлориду 
(1|⊕⊕⊕).

4.4. У дорослих з класичною вродженою 
гіперплазією надниркових залоз ми рекомендує-
мо використовувати щоденно гідрокортизон та/
або глюкокортикоїди тривалі дії разом із мінера-
локортикоїдами за клінічними показаннями 
(1|⊕⊕⊕).

4.5. У всіх осіб з класичною вродженою гіпер
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо сте-
жити за ознаками передозування глюкокортикої-
дів, а також за ознаками недостатньої нормалізації 
андрогенів, щоб завдяки лікуванню оптимізувати 
профіль надниркових стероїдів (1|⊕⊕⊕).

4.6. В усіх осіб з класичною вродженою гіпер
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо сте-
жити за ознаками дефіциту або надлишку мінера-
локортикоїдів (1|⊕⊕⊕).

Докази

Правильне лікування ГК запобігає наднирковій 
кризі і вірилізації, дозволяючи майже нормально-
му росту та розвитку в дитинстві. Управління 
класичною ВГНЗ є складним балансуванням між 
гіперандрогенією та гіперкортицизмом. Для паці-
єнтів-немовлят клініцисти можуть перевищувати 
рекомендовані дози ГК, щоб зменшити помітно 
підвищений рівень надниркових гормонів, але 
важливо швидко знизити дозу при досягненні їх 
цільових рівнів. Необхідна періодична переоцінка. 
Спроби повністю нормалізувати рівень 17OHP 
зазвичай призводять до передозування з ознаками 
синдрому Кушинга. Немовлята з класичним дефі-
цитом 21-гідроксилази потребують ГК на додаток 
до лікування MC та додавання хлориду натрію. 

Рис. 2. Діагностика дефіциту 21-гідроксилази (21 OHD)
Референтні стандарти для гормональної діагностики були отримані з посилань 
[170, 171, 173, 174]. Ці діагностичні пороги виявляються подібними для 
аналізів LC-MS/MS з обмежених даних [175]. Зверніть увагу, що випадково 
виміряні рівні 17OHP можуть бути нормальними за НКВГНЗ; отже, рівні 
17OHP слід визначати рано-вранці (до 8-ї ранку). Для менструюючих жінок 
вимірювання стероїдів слід проводити у фолікулярну фазу і вони можуть 
відрізнятися залежно від використовуваного аналізу. Особи, які мають  
класичну ВГНЗ, як сільвтратну, так і просту вірильну форми дефіциту 21-гід-
роксилази, зазвичай мають нестимульовані значення 17OHP у кілька тисяч. 
Зауважимо, що іноді складно клінічно відрізнити класичні і некласичні 
форми ВГНЗ без синдрому втрати солі.
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Потреба в натрієві в нормально зростаючих ново-
народжених становить ~ 1 ммоль/кг на добу — 
кількість, що міститься в жіночому молоці. Проте 
у пацієнтів із солевтратною формою ВГНЗ ця 
кількість недостатня, і рекомендоване додавання 
натрію хлориду [182]. В ідеалі для додавання солі 
слід використовувати стандартний розчин солі, 
приготований аптекою або стандартними таблет-
ками натрію хлориду. Застосування хлориду 
натрію може бути необов’язковим, якщо застосо-
вувати високу дозу флудрокортизону [183]; однак 
особливо важливо спостерігати за артеріальним 
тиском у немовлят, які потребують лікування 
високими дозами МК, внаслідок такої, що коли
вається, здатності незрілих ниркових канальців 
реабсорбувати натрій. Клініцистам слід періодич-
но повторно переглядати дози МК та натрію, вихо-
дячи з артеріального тиску, активності натрію, 
калію та активності реніну плазми крові (АРП).

Хоча дефект біосинтезу альдостерону клінічно 
очевидний лише при солевтратній формі, субклі-
нічний дефіцит альдостерону присутній у всіх 
формах дефіциту 21-гідроксилази [184, 185] і най-
краще його оцінюють за співвідношенням альдо
стерону до АРП [184]. Отже, всі особи з класич-
ною ВГНЗ потребують терапії флудрокортизоном 
та адекватним додаванням у харчування натрію, 
починаючи з дитинства. Підтримування балансу 
натрію має важливе значення для еуволемії та для 
зниження вазопресину та АКТГ, що дає змогу 
зменшувати дози ГК і тим самим сприяти кращо-
му зростанню [186].

У дитячому віці кращим ГК є гідрокортизон, 
оскільки його короткий період напіввиведення 
мінімізує несприятливі побічні ефекти, характерні 
для тривало діючих, більш потужних ГК, особливо 
пригнічення росту (табл. 2) [187]. За даними одно-
го дослідження очікуваний ефект преднізолону 
щодо пригнічення росту був приблизно в 15 разів 
сильнішим, ніж у гідрокортизону [188]; дексамета-
зон може бути в 70—80 разів сильнішим, ніж гідро-
кортизон [189]. Хоча неспиртові суспензії гідро-
кортизону досягають рівнів кортизолу, порівнян-
них з такими, які досягаються за допомогою табле-
ток гідрокортизону [190], пероральні суспензії 
гідрокортизону ципіонату були недостатніми для 
досягнення контролю ВГНЗ у дітей [191] через 
нерівномірність розподілу у рідкій формі. Хо
роший контроль може бути досягнутий шляхом 
перорального введення подрібнених, зважених 

таблеток гідрокортизону, змішаних з невеликим 
об’ємом рідини, за необхідності безпосередньо 
перед уведенням. Рецептурні аптеки повинні бути 
обрані для надійності при приготуванні дуже 
малих доз або спеціальних лікарських препаратів, 
оскільки були повідомлення про точність змінної 
дози в складених препаратах [192—194].

Ці дози і схеми вказані як приклади і не повинні 
розглядатися як обмежувальні у виборі для кож-
ного конкретного пацієнта.

Недостатньо даних, щоб рекомендувати дробо-
вий розподіл доз протягом дня або емпіричне 
дозування у ранні ранкові години [195]. Коли дози 
перевищують 20 мг/м2 на добу у дітей грудного 
віку або 15—17 мг/м2 на добу у підлітків, спостері-
гається зниження стандартної шкали відхилень 
(SDS), що призводить до зниження стандартного 
відхилення зросту (SDS) [196—199].

У табл. 2 наводяться пропоновані рекомендації 
щодо дозування. Відбуваються відмінності в 
абсорбції гідрокортизону та періоді його напівроз-
паду, що може впливати на потребу в його дозу-
ванні [200]. Хоча лікування преднізолоном і дек-
саметазоном ефективне для пригнічення наднир-
кових андрогенів у дітей з ВГНЗ, ці більш потужні 
лікарські засоби частіше, ніж гідрокортизон, пере-
шкоджають зростанню тіла, і їх не можна рутинно 
рекомендувати. Під час статевого дозрівання, 
навіть якщо замісна терапія та комплаєнтність 
адекватні, контроль може бути недостатньо опти-
мальним через збільшення кліренсу кортизолу 
[201]. Дорослий зріст хворих з ВГНЗ негативно 
корелює з дозою ГК, призначеного в ранньому 
пубертаті; пацієнти, які отримували на початку 
пубертату гідрокортизон у добовій дозі < 20 мг/м2, 
значно вищі, ніж ті, хто отримував більш високі 
дози гідрокортизону [187]. Тому, як і у молодших 
пацієнтів, важливо в період статевого дозрівання 
лікувати найменшою ефективною дозою для 
досягнення цілей лікування.

При завершенні зростання або при наближенні 
його завершення можуть призначатись ГК трива-
лої дії (табл. 3), хоча переважним для лікування 
залишається гідрокортизон. Немає рандомізова-
них контрольованих досліджень, що передбачають 
тривале спостереження за дорослими, які отриму-
ють різні режими лікування класичної ВГНЗ, і 
практика коливається [202, 203].

Оптимальна доза заміщення флудрокортизону 
у дорослих (як у немовлят і дітей) достатньо не 

Таблиця 2
Підтримуюча терапія у зростаючих пацієнтів з ВГНЗ

Препарати Загальна денна доза Розподіл протягом доби 

ГК: гідрокортизон, таблетки 10—15 мг/м2/добу 3 рази за добу 

МК: флудрокортизон, таблетки 0,05—0,2 мг/добу 1—2 рази/добу

Додавання натрію хлориду 1—2 г/д (17—34 мЕкв/д) немовлятам Розподілене на кілька годувань 
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вивчена. Потреба в МК зменшується з віком, 
оскільки сироватковий альдостерон високий, а 
мРНК ниркового рецептора МК низька при народ
женні [204], також у більшості раціонів вміст солі  
високий. Більшість негіпертензивних дорослих з 
класичною ВГНЗ зазнають позитивного ефекту 
від тривалого лікування флудрокортизоном. Ви
мога щодо заміни МК повинна бути переглянута 
під час переходу від педіатричної до дорослої 
медичної допомоги.

Усунення симптомів гіперандрогенії у молодих 
жінок може потребувати лікування, крім ГК і МК, 
також антагоністами андрогенних рецепторів. 
Оральні контрацептиви, що містять дроспіренон, 
ефективно знижують синтез як надниркових, так і 
яєчникових андрогенів, хоча це не впливає на 
рівень кортизолу [205], артеріального тиску, АРП 
або рівень калію в сироватці [206]. Пероральні 
контрацептиви, однак, не можуть замінити ліку-
вання ГК і МК за класичної ВГНЗ, хоча деякі 
жінки з НКВГНЗ з клінічними проявами можуть 
віддавати перевагу такому лікуванню. Спіроно
лактон є відносно протипоказаним як антагоніст 
андрогенів при солевтратній формі ВГНЗ, оскіль-
ки він є антагоністом також МК і може викликати 
зменшення об’єму крові. Лікування гірсутизму 
виходить за рамки цих настанов і обговорюється 
окремо в іншій настанові Ендокринного Това
риства [207].

Баланс переваг і шкоди

Запропонований вибір ГК надає більше значен-
ня зменшенню негативного впливу на зростаючих 
дітей, ніж на зручність.

Стресове дозування

4.7. Усім пацієнтам з вродженою гіперплазією 
надниркових залоз, які потребують терапії глю
кокортикоїдами, у таких ситуаціях, як хвороби 
з гарячою (> 38,5 ° С), гастроентерит з дегідрата
цією, тяжка хірургія, що супроводжується загаль-
ною анестезією та серйозною травмою, ми ре
комендуємо збільшувати дозу глюкокортикоїдів 
(1|⊕⊕⊕).

4.8. Пацієнтам із вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз під час щоденних розумових та 

емоційних стресів та нетяжких захворювань та/або 
перед звичайними фізичними вправами ми не 
рекомендуємо збільшувати дози глюкокортикої-
дів (1|⊕⊕).

4.9. Пацієнтам із вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз, які потребують лікування, ми 
рекомендуємо завжди мати при собі або носити 
медичну ідентифікацію, яка вказує на наявність 
надниркової недостатності (1|⊕⊕⊕).

4.10. Ми рекомендуємо проводити навчання 
пацієнтів із вродженою гіперплазією надниркових 
залоз та їх опікунів та тісно контактувати задля 
профілактики надниркової недостатності і збіль-
шення дози глюкокортикоїдів (але не мінерало-
кортикоїдів) при інтеркурентних захворюваннях 
(1|⊕⊕⊕).

4.11. Ми рекомендуємо оснастити кожного паці-
єнта з вродженою гіперплазію надниркових залоз 
комплектом із препаратом ін’єкційного глюкокор-
тикоїду для невідкладного застосування та навчити 
парентеральному самостійному його введенню (мо
лодих та пацієнтів старшого віку) або правилам 
застосування (батьків або опікунів) глюкокортико-
їдів для невідкладної допомоги (1|⊕⊕⊕).

Докази

У пацієнтів з тяжкими формами дефіциту 
21-гідроксилази відсутня можливість виробляти 
достатню кількість кортизолу у відповідь на стрес, 
наприклад, хворобу з лихоманкою, гастроентерит 
з дегідратацією, хірургічну операцію або травму, а 
тому хворі потребують збільшення дози ГК під час 
таких епізодів (табл. 4). На відміну від підтримую-
чого лікування з прийомом препаратів тричі на 
день ми пропонуємо стресове дозування кожні 
6 годин [208]. У дослідженнях із залученням дітей 
із неураженими наднирковими залозами, які пере-
несли анестезію і незначну хірургічну операцію, 
кортизол у сироватці крові не перевищував 10 мкг/дл 
(276 нмоль/л) [209]. Отже, потреба в стресовому 
дозуванні під час незначних процедур повинна 
оцінюватися індивідуально.

У дослідженні, що базувалось на опитуваннях 
122 дорослих з класичною ВГНЗ, найбільш поши-
реними причинами розвитку надниркової кризи 
були респіраторні та шлунково-кишкові інфекції 

Таблиця 3
Підтримуюча терапія, запропонована для пацієнтів із завершеним ростом

Глюкокортикоїд тривалої дії  Запропонована доза (мг/добу) Добова доза

Гідрокортизон  15—25 2—3

Преднізон 5—7,5 2

Преднізолон* 4—6 2

Метилпреднізолон 4—6 2

Дексаметазон* 0,25—0,5 1

Флудрокортизон 0,05—0,2 1—2

*Суспензія або еліксир можуть дозволити поліпшити титрування дози для цих препаратів.
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[210]. У популяційному проспективному дослід
женні 102 баварських дітей з класичною ВГНЗ 
27,5 % з них зазнавали надниркової кризи або 
гіпоглікемії, головним чином протягом перших 
4 років життя, в першу чергу ті, у кого була соле
втратна форма ВГНЗ [211]. У Додатку А наведено 
посилання на навчальне відео для екстреного 
внутрішньом’язового введення гідрокортизону.

Коли вводяться стресові дози гідрокортизону, 
МК не потрібні, оскільки гідрокортизон може акти-
вувати МК-рецептори [212]. Пацієнти повинні 
повернутись до підтримуючих доз гідрокортизону 
після стабілізації і уникнути голодування під час 
гострих захворювань. У зв’язку з ризиком гіпоглі-
кемії та дисбалансу електролітів батьків слід навча-
ти давати маленьким дітям пероральну глюкозу та 
додавати електроліти. Неможливість перорального 
введення розчинів або медикаментів вимагає негай-
ної медичної допомоги і парентерального введення 
ГК та ізотонічних розчинів для запобігання над-
ниркової кризи. Парентеральне введення ГК не 
завжди проводиться персоналом екстреної служби; 
ми рекомендуємо, щоб пацієнти були забезпечені 
флаконами гідрокортизону для ін’єкцій і були нав
чені вводити препарат внутрішньом’язово. Рутинні 
фізичні вправи і психологічний стрес (наприклад, 
тривога й академічні іспити) не вимагають збіль-
шення дозування ГК [213]. Немає жодних доказів, 
що підтверджують використання додаткових ГК 
для тривалих тренувань.

Дорослі з класичним ВГНЗ повинні продовжу-
вати проводити ідентифікацію медичного попе-
редження та ін’єкційні ГК при екстрених випад-
ках, оскільки 20 % надниркових криз у хворих з 
ВГНЗ виникають у дорослому віці, найчастіше 
при шлунково-кишкових захворюваннях [210]. 
Реєстр 588 осіб з ВГНЗ показав коефіцієнт ризику 
для смерті 2,3 (CI, 1,2—3,3), що дорівнює 6,5-річ-
ному середньому скороченню тривалості життя 
[214], пов’язаному з наднирковими кризами. 
Окремі детальні рекомендації доступні в поперед
ніх настановах Ендокринного Товариства щодо 
первинної надниркової недостатності [215].

Моніторинг терапії

4.12. Пацієнтам віком до 18 місяців із вродже-
ною гіперплазією надниркових залоз ми рекомен-

дуємо проводити суворий моніторинг протягом 
перших 3 місяців життя і надалі кожних 3 місяці. 
Після 18 місяців ми рекомендуємо проводити 
контроль кожних 4 місяці (1|⊕⊕).

4.13. Педіатричним пацієнтам із вродженою 
гіперплазією надниркових залоз для визначення 
адекватності лікування глюкокортикоїдами та 
мінералокортикоїдами ми рекомендуємо, крім біо-
хімічних вимірювань, проводити регулярне оці-
нювання швидкості росту, маси тіла, артеріального 
тиску, а також фізикальних обстежень (1|⊕⊕).

4.14. Педіатричним пацієнтам із вродженою 
гіперплазією надниркових залоз у віці до 2 років 
ми рекомендуємо щорічно проводити оцінку кіст-
кового віку до досягнення зросту близько до до
рослого (Некласифіковане положення належної 
практики).

4.15. Дорослим із вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз для оцінки адекватності замісної 
терапії глюкокортикоїдами і мінералокортикоїда-
ми ми рекомендуємо, крім проведення біохімічних 
вимірювань, проводити щорічні фізикальні огля-
ди, які включають оцінки артеріального тиску, 
індексу маси тіла та визначення наявності кушин-
гоїдних ознак (1|⊕⊕).

4.16. Дорослим із вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз ми рекомендуємо проводити моні-
торинг лікування шляхом послідовних синхроні-
зованих вимірювань гормонів у порівнянні зі схе-
мою прийому ліків та часу доби (1|⊕⊕).

4.17. Ми рекомендуємо, щоб клініцисти не 
повністю пригнічували ендогенну секрецію над-
ниркових стероїдів дорослим із вродженою гіпер
плазією надниркових залоз для запобігання не
сприятливого впливу на лікування (1|⊕⊕⊕).

Докази

Проводити регулювання препаратів для ВГНЗ 
складно. У немовлят завдання полягає в тому, щоб 
знайти відповідну дозу флудрокортизону, не вик
ликаючи гіпертензії, оскільки чутливість до МК 
природно збільшується протягом першого року 
життя. У проспективному дослідженні 33 осіб з 
класичною ВГНЗ, яку діагностовано завдяки нео-
натальному скринінгу, більше ніж половина паці-
єнтів зазнали гіпертензії в перших 18 місяців 
життя [216]. У популяційному дослідженні дітей 
(n = 716; віковий діапазон від 3 до 18 років) доза 
флудрокортизону була пов’язана з артеріальним 
тиском, а діти з регулярно вимірюваним АРП 
мали нижчий кров’яний тиск, ніж ті, що не визна-
чали АРП ).

Характерні особливості анамнезу хвороби 
включають вік появи лобкового волосся, несподі-
ване збільшення розмірів фалоса чи довжини тіла, 
появу дорослого запаху поту і симптоми потягу до 
солі або надниркову кризу. При обстеженні слід 
виявити можливі прискорену швидкість зростан-
ня, ознаки вірилізації й прогресування кісткового 

Таблиця 4
Пропоновані стресові дози ГК в лікуванні адреналової 
кризи

Вік пацієнта
Початкова парентеральна доза  
гідрокортизону 

Новонароджені 
і діти дошкільного віку

25 мг

Діти шкільного віку 50 мг 

Дорослі  100 мг 

Надалі внутрішньовенний гідрокортизон може вводитись у дозі, яка складає 
¼ початкової парентеральної дози гідрокортизону (вище), даної кожні 6 год.
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дозрівання, що відбуваються внаслідок трива
лого недостатнього лікування. Навпаки, знижен
ня  швидкості зростання, прискорене збільшення 
маси тіла і високий кров’яний тиск відбуваються 
внаслідок тривалого надмірного лікування. Ла
бораторні дані повинні вказувати на необхідність 
коригування дози до того, як відбудуться зміни 
у рості, кістковому віці та фізичних ознаках. 
Кістковий вік є запізнілим показником поперед
нього неадекватного пригнічення надниркових 
залоз і тому його слід застосовувати розсудливо. 
Рентгенівське дослідження кісткового віку не є 
корисним до 2-річного віку; слід уникати надмір-
ного опромінення. Якщо кістковий вік наближа-
ється до пубертатного рівня в невідповідно ран-
ньому віці, обґрунтоване тестування на вторинний 
центральний/ГнРГ-залежний передчасний стате-
вий розвиток.

Сироваткові 17OHP і андростендіон є тради-
ційними показниками адекватності ГК при ВГНЗ. 
Недавно було встановлено, що метаболіти, такі як 
21-дезоксикортизол і 11-оксистероїди, можуть 
забезпечити більш пряме свідчення утворення 
прекурсорів андрогенів надниркових залоз при 
ВГНЗ [218, 219]. Стероїди можуть бути виміряні в 
крові, слині [220], сечі [86] або у пробах крові, 
висушених на фільтрувальному папері [221, 222]. 
LC-MS/MS є золотим стандартом для вимірюван-
ня крові та слини, тоді як газова хроматографія-
мас-спектрометрія є рекомендованим методом 
для вимірювання гормонів у сечі. Циркадний ритм 
і час прийому ГК впливають на показники стерої-
дів [223]. Таким чином, рекомендується проводи-
ти моніторинг лікування шляхом послідовного за 
часом вимірювання гормонів. Повна супресія 
рівня 17OHP у сироватці не є метою лікування, а 
вказує на надмірне лікування. Рівні андростендіо-
ну слід оцінювати за нормами, відповідними для 
статі і віку. Вимірювання АКТГ не корисне у паці-
єнтів з ВГНЗ. Пацієнти з ВГНЗ з прийнятним 
лікуванням, як правило, мають рівні 17OHP і 
андростендіону на верхній межі норми до помірно 
підвищених при постійному вимірюванні. Клі
ніцисти повинні коригувати дози в контексті 
загальної клінічної картини, а не тільки на основі 
однієї лабораторної оцінки. Ми не надаємо специ-
фічних цільових рівнів надниркових стероїдів, 
оскільки лабораторні референтні діапазони варіа-
тивні, різний час забору зразків крові, і необхідно 
враховувати всю клінічну картину.

Поширеність пухлин яєчок з адреналової тка-
нини (testicular adrenal rest tumors (TART) коли-
вається, збільшуючись після 10 років [203, 224]. 
Скринінг за допомогою ультразвукових дослід
жень яєчок повинен починатися в підлітковому 
віці. Немає даних, які б свідчили про те, як часто 
це має бути зроблено, але, на думку експертів, 
кожних 1—2 роки у безсимптомних чоловіків або 
частіше у пацієнтів з симптомами хвороби. Опти

мізація лікування ГК може обмежити виникнення 
TART на ранній стадії і запобігти прогресуючому 
їх росту, що призводить до безпліддя (див. також 
розділ про фертильність).

Принципи моніторингу лікування ГК у дорос-
лих хворих з ВГНЗ дещо відрізняються від тих, що 
рекомендовані у дітей, з переносом уваги на репро-
дуктивну функцію і хронічні ускладнення більше, 
ніж на дозрівання скелета. Не встановлено ні опти-
мальних біомаркерів, ані цільових показників, і 
клініцисти повинні коригувати дози ГК перш за все 
з використанням клінічних показників. Для жінок 
андростендіон і тестостерон є хорошими парамет
рами контролю захворювання [202], та слід розгля-
дати додаткові тести в контексті порушень мен-
струального циклу і ознак надлишку андрогенів. 
Для жінок із затримкою зачаття лікування ГК 
повинно бути спрямоване на досягнення рівня 
прогестерону у фолікулярній фазі < 0,6 нг/мл 
(2 нмоль/л), з більш жорстким контролем, ніж для 
жінок, які не намагаються вагітніти, часто вимагаю-
чи дози преднізолону перед сном [225]. Дозу флуд
рокортизону та/або додавання солі слід титрувати 
по артеріальному тиску, АРП відповідно до віку та 
показників калію в сироватці. Для чоловіків при-
гнічені гонадотропіни є вірогідною ознакою не
плідності, а підвищений рівень ФСГ свідчить про 
пошкодження яєчок у чоловіків з TART [226]. 
Чоловіки з великими TART можуть також мати 
низький ранковий рівень тестостерону, що вказує 
на погану функцію клітин Лейдіга [227]. Відно
шення андростендіону до тестостерону у чоловіків 
з еугонадизмом становить < 0,5; показник > 2 свід-
чить про поганий контроль ВГНЗ зі значною фрак-
цією тестостерону надниркового походження [228]. 
Наявність TART не корелює строго зі ступенем 
контролю [229[. Таблиця 5 ілюструє використання 
різних показників при лікуванні дорослих з кла-
сичною ВГНЗ. Питання TART обговорюється 
нижче (див. розділ 6 про тривале лікування).

5. ЛІКУВАННЯ НЕКЛАСИЧНОЇ 
ВРОДЖЕНОЇ ГІПЕРПЛАЗІЇ 
НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ

5.1. Дітям та підліткам із некласичною врод
женою гіперплазією надниркових залоз із не
відповідно раннім початком та швидким прогре-
суванням пубархе або кісткового віку та у підліт-
ків, які мають явні ознаки вірилізації, ми пропо-
нуємо призначати терапію глюкокортикоїдами 
(2|⊕⊕).

Технічне зауваження: ризики та переваги тера-
пії глюкокортикоїдами слід розглянути та обгово-
рити з сім’єю пацієнта.

5.2. Безсимптомним невагітним особам з не
класичною вродженою гіперплазією надниркових 
залоз ми не рекомендуємо терапію глюкокортико-
їдами (1|⊕⊕⊕).
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5.3. Хворим із некласичною вродженою гіпер
плазією надниркових залоз, які в минулому отри-
мували лікування, ми пропонуємо спробувати 
припинити терапію, коли вони досягнуть зросту 
дорослої людини або усунуті інші симптоми 
(2|⊕⊕⊕).

5.4. Дорослим жінкам із некласичною вродже-
ною гіперплазією надниркових залоз, які мають 
неприйнятну для них гіперандрогенію або без-
пліддя, ми пропонуємо лікування глюкокортикої-
дами (2|⊕⊕).

5.5. Для більшості дорослих чоловіків із некла-
сичною вродженою гіперплазією надниркових 
залоз ми пропонуємо лікарям головним чином не 
призначати щоденну глюкокортикоїдну терапію 
(2|⊕).

Технічне зауваження: виключення становлять 
безпліддя, testicular adrenal rest tumors 1 або пухли-
ни надниркових залоз, а також фенотипи, проміж-
ні між класичним та некласичним фенотипами.

5.6. Пацієнтам із некласичною вродженою 
гіперплазією надниркових залоз під час великих 
операцій, травм чи пологів ми пропонуємо за
стосовувати стресове дозування гідрокортизону 
лише в тому випадку, якщо пацієнт має субоп
тимальну (< 14—18 мкг/дл, < 400—500 нмоль/л) 
відповідь кортизолу на косинтропін або ятрогенне 
пригнічення надниркових залоз (2|⊕).

Технічне зауваження: діапазон дано для гра-
ничних меж кортизолу, враховуючи більшу специ-
фіку нових аналізів кортизолу (див. нижче).

Експертна думка припускає, що для осіб з без-
симптомною НКВГНЗ терапія не виправдана 
[230, 231]. Комітет з написання настанови пропо-
нує лікувати дітей з неналежно раннім виникнен-
ням оволосіння тіла і статевим запахом тільки 
коли кісткове дозрівання достатньо прискорене, 
щоб негативно вплинути на майбутній зріст. За 
наявності передчасного пубертату без виперед-
ження кісткового віку клініцисти можуть відмови-
тися від лікування під ретельним контролем. 
У підлітків з нерегулярними менструаціями та 
акне симптоми зазвичай поліпшуються протягом 
3 місяців лікування ГК, тоді як ремісія гірсутизму 
більш складна на монотерапії ГК. Як і за інших 
андрогенних розладів, оральні контрацептиви з 
антиандрогенами або без них є, ймовірно, найкра-
щим підходом для лікування гірсутизму в жінок з 
НКВГНЗ [171, 207, 232, 233]. Для пацієнтів, які 
отримували лікування в дитинстві або підлітково-
му віці, може бути доцільним розглянути можли-
вість зменшення і припинення лікування ГК після 
досягнення зросту, близько до дорослого.

Якщо жінка з НКВГНЗ, яка не отримувала 
лікування ГК, стала вагітною, то її не потрібно 
лікувати під час вагітності. Два ретроспективних 
дослідження вагітностей серед жінок з НКВГНЗ 
виявили, що більшість вагітностей наставали 
до діагностики НКВГНЗ у матері [234, 235]. 
Лікування ГК проводилося для індукування фер
тильності у 23 % [234] і 42 % [235] випадках. 
Обидва дослідження повідомили про підвищену 

1 Testicular adrenal rest tumours (TARTs) — це доброякісні АКТГ-залежні пухлини, які виникають у чоловіків з вродженою гіперплазією надниркових залоз, 
і якщо їх не лікувати, вони можуть знищити тканину яєчок. Пригнічувальне лікування кортикостероїдами може призвести до регресії цих пухлин яєчка.

Таблиця 5
Корисність різних показників для моніторингу ВГНЗ

Пацієнти  Показник  Фізіологія   Цілі та коментарі

Усі вікові 
групи 

Ренін плазми  Статус об’єму
Від низького до нормального,  
якщо без гіпертензії

Калій Замісні МК Мета — норма 

Натрій  Замісні ГК і МК Мета — норма 

Тестостерон  Загальні андрогени Мета — норма або близько норми

Андростендіон  
Переважно надниркового 
походження

Мета — норма або близько норми

Глобули, що зв’язує  
статеві гормони 

Тестостерон-зв’язувальний білок
Для розрахунку вільного  
і біологічно активного тестостерону 

17OHP Варіативність 
Нормальний показник свідчить  
про надмірне лікування 

Чоловіки  

Тестостерон  
Надниркового або гонадного  
походження

Інтерпретувати аномальні значення в контексті 
рівнів гонадотропінів і андростендіону

Гонадотропіни  Стан гонадної осі Низькі свідчать про поганий контроль

Андростендіон  
Переважно надниркового  
походження

Мета < 0,5 × тестостерон 

Аналіз сперми Фертильність  Мета — норма 

Жінки 
Прогестерон  
у фолікулярній фазі 

Коли підвищений, то переважно 
надниркового походження

Мета  < 0,6 нг/мл (< 2 нмоль/л) для жінок,  
які намагаються завагітніти
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частоту викиднів у ∼ 25 % тих, хто не отримував 
ГК, і у 6 % тих, хто отримував ГК. Третє досліджен-
ня не виявило різниці в частоті викиднів між жін-
ками, які отримували ГК і які не лікувались, але у 
першої групи був коротший час до зачаття [236]. 
Таким чином, жінки, що страждають на неплід-
ність, можуть отримати користь від лікування ГК 
для зачаття та підтримки вагітності.

Наявні дані вказують на те, що TART у чолові-
ків з НКВГНЗ надзвичайно рідкісні [237]; отже, у 
цих чоловіків профілактичний прийом ГК не 
виправданий. Відсутні докази клінічно значущо-
го дефіциту кортизолу або надниркової кризи 
при НКВГНЗ, і ми не пропонуємо замісну тера-
пію у нелікованих раніше осіб з НКВГНЗ під час 
тяжкого стресу, якщо в них не було зафіксовано 
субнормальну відповідь кортизолу під час діа-
гностичної стимуляції косинтропіном. Деякі 
особи з НКВГНЗ (60 % в одному невеликому 
дослідженні) показали неадекватну реакцію на 
стимуляцію косинтропіном, але жоден не мав 
явних епізодів надниркової недостатності [171, 
238, 239]. Діапазон cut-off кортизолу зазначаєть-
ся як 14—18 мкг/дл, частково внаслідок варіатив-
ності глобуліну, що зв’язує кортикостероїди, а 
також тому, що нові аналізи з більшою специфіч-
ністю дають нижчі показники [240].

Особи з генотипами P30L/null і деякими мута-
ціями de novo складають проблематичну популя-
цію, оскільки їх біохімічні та клінічні фенотипи 
перевищують класичну/некласичну межу. Деякі з 
цих пацієнтів отримують користь від хронічної 
терапії низькими дозами гідрокортизону

6. ТРИВАЛЕ ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ  
ІЗ ВРОДЖЕНОЮ ГІПЕРПЛАЗІЄЮ 
НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ

Перехід до дорослої медичної допомоги

6.1. Пацієнтам-підліткам з вродженою гіпер
плазією надниркових залоз ми пропонуємо поча
ти перехід до дорослої медичної допомоги за кіль-
ка років до виходу з дитячої ендокринології 
(2|⊕).

Технічне зауваження: під час цього переходу 
ми рекомендуємо використовувати спільні клі
ніки, до яких входять дитячі, репродуктивні та 
дорослі ендокринологи та урологи.

6.2. Дівчаткам-підліткам із вродженою гіпер
плазією надниркових залоз ми пропонуємо визна-
чати гінекологічний анамнез та проводити обсте-
ження, щоб забезпечити функціональну жіночу 
анатомію без вагінального стенозу або порушень 
менструальної функції (2|⊕⊕).

Докази

Кілька оглядів, але не контрольованих дослід
жень, описують, як перевести пацієнтів з ВГНЗ з 

педіатричного до дорослого догляду. Наші пропо-
зиції базуються на клінічному досвіді [241—244]. 
Дорослі жінки з ВГНЗ часто згадують візити в 
дитинстві до свого лікаря як високонав’язливі. 
Таким чином, після проведення першої операції 
клініцисти повинні уникати гінекологічних обсте-
жень, якщо або доки пацієнтка не зазнає затримки 
або болісних менструацій, запланованої сексуаль-
ної активності або вагітності.

Дівчата-підлітки з вірилізуючою ВГНЗ повинні 
звертатися до лікаря-гінеколога та/або дитячого 
хірурга/уролога для проведення обстеження сечо-
статевої системи, коли це необхідно, із седацією або 
анестезією. Пацієнтка і, якщо необхідно, її родина, 
повинні обговорити, чи потрібна операція. У відпо-
відний час медична/хірургічна команда, до якої, 
в ідеалі, входить репродуктивний ендокринолог, 
повинна обговорити питання сексуальної актив-
ності, контрацепції та фертильності. Акушери 
повинні знати, що, незважаючи на ∼ 90 % випадків 
нормальної вагітності, жінки з класичною ВГНЗ 
мають низьку фертильність (0,25 народжених 
живими на одну жінку проти 1,8 у загальній попу-
ляції) [225]. При НКВГНЗ 72 % вагітностей завер-
шуються народженням живої дитини [236].

Поступовий перехід підлітків до допомоги для 
дорослих ідеально дозволить консолідувати сто-
сунки пацієнта з дорослим лікарем до того, як 
пацієнт припинить свої стосунки з дитячим ендо-
кринологом, як правило, після 18 років.  На цьому 
етапі пацієнтам слід нагадати про важливість про-
довження лікування ГК. Погана медична прихиль-
ність серед дорослих з ВГНЗ сприяє депресії та 
підвищенню смертності [245]. Необхідно розгля-
нути проведення вимірювання базової мінераль-
ної щільності кісткової тканини (МЩК), а у чоло-
віків — ультразвукового дослідження яєчок. Молоді 
чоловіки повинні бути поінформовані щодо ризи-
ку виникнення TART (див. розділ 6.5).

Генетичне консультування

6.3. Ми рекомендуємо медичним працівникам, 
які поінформовані щодо вродженої гіперплазії 
надниркових залоз, забезпечити генетичне кон-
сультування дітям з вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз, підліткам, що переходять до до
рослої медичної допомоги, дорослим із некласич-
ною вродженою гіперплазією надниркових залоз 
під час діагностування, а також партнерам пацієн-
тів з вродженою гіперплазією надниркових залоз, 
які планують вагітність (1|⊕⊕).

Докази

Генотип ВГНЗ і фенотип добре корелюють; 
сиблінги з ВГНЗ зазвичай, але не завжди, мають 
подібні симптоми і ступені жіночої вірилізації. 
Для цього автосомно-рецесивного розладу існує 
25 % вірогідність того, що кожен наступний 
сиблінг уперше захворілого хворого буде мати 
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ВГНЗ і 50 % ймовірність того, що кожен буде 
асимптомним носієм. На основі класичної частоти 
ВГНЗ, що складає від 1 : 10 000 до 1 : 20 000 [23, 43, 
44, 52], 1 : 50—1 : 71 осіб у загальній популяції є 
гетерозиготами. Використовуючи середнє значен-
ня 1 : 60 (∼2 %), у пацієнта з класичною ВГНЗ була 
б вірогідність 1 : 120 мати дитину з класичною 
ВГНЗ. Для НКВГНЗ майже 70 % діагностованих 
хворих є складними гетерозиготами, що несуть 
один алель, що викликає класичний ВГНЗ, і один, 
який викликає НКВГНЗ [171, 246]. Більш м’яка 
мутація зумовлює фенотип, що означає наявність 
у пацієнта НКВГНЗ, але потомство пацієнта має 
50 % шанс успадкувати алель класичної ВГНЗ. 
Теоретично, і без генотипування, батько чи мати з 
НКВГНЗ має ризик ∼1 : 250 мати дитину з класич-
ною ВГНЗ [(0,7 × 0,5) × (0,02 × 0,5) = 0,4 %]. Однак 
у двох ретроспективних аналізах дітей, народже-
них жінками з НКВГНЗ, ризик був вищим – від 
1,5 % до 2,5 % [234, 235]. Подібні ризики були 
виявлені у змішаній групі чоловіків з ВГНЗ і 
НКВГНЗ [247]. Щоб уточнити ризик, до плану-
вання вагітності рекомендується проводити гено-
типування CYP21A2.

Консультація щодо фертильності

6.4. Особам з вродженою гіперплазією над
ниркових залоз та порушенням фертильності ми 
пропонуємо звернутися до ендокринолога-реп
родуктолога та/або спеціаліста з фертильності. 
(2|⊕⊕)

Докази

У чоловіків з ВГНЗ часто страждає фертиль-
ність [226, 237, 248—250]. До загальних факторів, 
що сприяють безпліддю чоловіків, належать 
наявність TART, пригнічення гонадотропінів і тес-
тикулярна недостатність. За даними одного до
слідження чоловіки з ВГНЗ, народжені після вве-
дення неонатального скринінгу, мали нормальну 
фертильність [247].

Поширеність TART у хлопчиків з класичною 
ВГНЗ віком від 2 до 18 років коливається від 21 до 
28 % (227, 251); існує мало досліджень, що опису-
ють TART у чоловіків з НКВГНЗ. Поширеність 
TART збільшується з віком, але значно варіює у 
чоловіків з класичною ВГНЗ. Ці пухлини часто 
зазнають регресу за інтенсивної ГК-терапії, якщо 
вони виявлені рано (див. розділ 6.13) [252]. 
Наявність TART є предиктором безпліддя [226, 
248, 253]. Поширеність цих пухлин коливається в 
межах від 0 до 94 %, залежно від досліджуваної 
популяції [254, 255]. TART зазвичай невеликі і 
двосторонні, не пальпуються, але легко виявля-
ються при УЗД [227, 251]. TART не мають злоя-
кісних ознак, але можуть призвести до обструк-
тивної азооспермії та безпліддя [248]. Коли пухли-
ни не реагують на інтенсивну терапію ГК, можна 
виконати екстракцію тестикулярної сперми [256]. 

Супресія секреції гонадотропінів високими рівня-
ми надниркових андрогенів також погіршує фер-
тильність; це очевидно, коли співвідношення 
андростендіон-тестостерон > 2. Для збереження 
фертильності варіантом може бути банк сперми. 
В одному дослідженні було показано, що чоловіки 
з ВГНЗ мали менше стабільних гетеросексуаль-
них зв’язків, ніж контрольна група відповідного 
віку [255], тоді як більш нові дані не показали 
таких відмінностей у відносинах, але зазначили 
зниження сексуальної активності серед чоловіків з 
ВГНЗ [247].

Кілька досліджень показали, що з різних при-
чин лише меншість жінок з класичною ВГНЗ 
намагаються завагітніти [225, 257]. Ті, хто бажає 
зачати, можуть досягти майже нормальної частоти 
вагітності за рахунок оптимізації лікування ГК та 
МК з адекватною супресією прогестерону у фолі-
кулярній фазі (< 0,6 нг/мл = 2 нмоль/л; табл. 5) 
[225]. Фактори поза ВГНЗ, такі як непрохідність 
труб і ендометріоз, можуть сприяти безпліддю і 
повинні бути усунуті. Пухлини яєчників з адрена-
лової тканини виявляються зрідка, порівняно з 
TART [258]. Фертильність у контексті НКВГНЗ 
обговорюється в розділі 5. Індукція овуляції та 
екстракорпоральне запліднення, а також інші 
допоміжні репродуктивні технології можуть бути 
розглянуті для жінок, у яких ці заходи виявляють-
ся недостатніми.

Ведення вродженої гіперплазії надниркових 
залоз та некласичної вродженої гіперплазії 
надниркових залоз під час вагітності

6.5. Ми рекомендуємо жінкам з некласичною 
вродженою гіперплазією надниркових залоз, які 
неплідні або мають анамнез попереднього викид-
ня, лікування глюкокортикоїдом, який не прохо-
дить через плаценту (1|⊕⊕).

6.6. Вагітним жінкам із вродженою гіперплазією 
надниркових залоз ми рекомендуємо бути під 
наглядом ендокринолога, обізнаного щодо врод
женої гіперплазії надниркових залоз (Некла
сифіковане положення належної практики).

6.7. Жінкам із вродженою гіперплазією наднир-
кових залоз, які стають вагітними, ми рекомендуємо 
продовжувати лікування для вагітних гідрокортизо-
ном/преднізолоном та флудрокортизоном з корек
цією дозування, якщо з’являються симптоми та 
ознаки глюкокортикоїдної недостатності (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцисти повинні оці-
нювати необхідність збільшення дози глюкокор-
тикоїду протягом другого або третього триместру 
та вводити стресову дозу глюкокортикоїдів під час 
пологів.

6.8. Жінкам із вродженою гіперплазією наднир-
кових залоз, які вагітні або намагаються завагітні-
ти, ми не рекомендуємо застосовувати глюкокор-
тикоїди, які проходять через плаценту, наприклад, 
дексаметазон (1|⊕⊕).
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6.9. Ми радимо, щоб план пологів вагітних жі
нок із вродженою гіперплазією надниркових залоз 
включав спеціаліста акушера (Некласифіковане 
положення належної практики).

Докази

Рівні андрогенів і кортизолу поступово збільшу-
ються під час вагітності внаслідок збільшення рівня 
глобуліну, що зв’язує статеві гормони, а також гло-
буліну, що зв’язує кортикостероїди. Плацентарна 
ароматизація зазвичай захищає плід від потенцій-
них вірилізуючих ефектів материнських андрогенів 
[259]. Материнський 17OHP підвищується за нор-
мальної вагітності і, отже, не може бути використа-
ний для моніторингу лікування ГК. Високі рівні 
прогестерону під час вагітності можуть конкурува-
ти за рецептор МК, що теоретично вимагає збіль-
шення доз флудрокортизону, проте можливість 
цього не вивчено. Клініцисти не повинні викорис-
товувати для лікування вагітних з ВГНЗ дексаме-
тазон або інші стероїди, які не інактивуються пла-
центарною 11β-HSD2. Відсутні дані і немає загаль-
ноприйнятих рекомендацій щодо коригування доз 
ГК під час вагітності. Неспецифічні симптоми над-
ниркової недостатності, зокрема постуральна гіпо-
тензія і втома, можуть розвинутися під час вагіт-
ності, але не є унікальними для жінок з класичною 
ВГНЗ. Дози ГК та/або флудрокортизону можуть 
бути збільшені при виникненні таких ознак і симп-
томів. У цих випадках часто корисним є збільшен-
ня дозування ГК на 20—40 %, починаючи з 24-го 
тижня [215]. Під час пологів слід вводити стресові 
дози ГК, але відсутні контрольовані дослідження 
щодо їх оптимального дозування. Жінки з ВГНЗ 
можуть мати вищий ризик гестаційного діабету 
[257, 260]. Таким чином, клініцисти повинні контро
лювати толерантність до глюкози як показник клі-
нічної оцінки протягом усієї вагітності. Для вагіт-
них з ВГНЗ лікування повинно бути індивідуалізо-
вано. Кесарів розтин є найпоширенішим методом 
пологів унаслідок високої поширеності поперед
ньої вагінальної хірургії і диспропорції розмірів 
таза і голівки плода, хоча вагінальні пологи були 
зареєстровані у 16—42 % жінок, майже всі з яких 
мали фенотип без втрати солі [225, 257]. Складно 
зробити остаточні висновки щодо необхідності 
терапії ГК у жінок з НКВГНЗ, ґрунтуючись на 
обмежених даних [234—236]; однак лікування може 
принести користь жінкам з НКВГНЗ із безпліддям 
або з анамнезом викидня. Подібні принципи веден-
ня вагітності застосовуються до жінок з НКВГНЗ, 
які потребують лікування ГК під час вагітності.

Нагляд за віддаленими ускладненнями  
вродженої гіперплазії надниркових залоз  
та їх лікування

6.10. Пацієнтам із вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз ми пропонуємо радити обирати 
здоровий спосіб життя у ранньому віці для під-

тримки індексу маси тіла в межах нормального 
діапазону, щоб уникнути метаболічного синдрому 
та супутніх наслідків (2|⊕).

6.11. Ми пропонуємо проводити скринінг міне-
ральної щільності кісток дорослим пацієнтам із 
вродженою гіперплазією надниркових залоз, які 
отримували тривалий період глюкокортикоїди в 
дозах, вищих за середні, або зазнали нетравматич-
ного перелому (2|⊕).

6.12. Ми не рекомендуємо дорослим з класич-
ною вродженою гіперплазією надниркових залоз 
проведення планових візуалізаційних обстежень 
надниркових залоз (1|⊕).

Технічне зауваження: проводити візуалізацій-
ні обстеження надниркових залоз у людей з кла-
сичною вродженою гіперплазією надниркових за
лоз, які мають клінічні ознаки пухлини наднирко-
вої залози, поганий контроль захворювання, при-
пинення лікування протягом кількох років або 
відсутність відповіді на інтенсифіковану терапію.

6.13. Чоловікам із класичною вродженою гіпер
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо про-
водити періодичне ультразвукове дослідження 
яєчок для оцінки розвитку TART (1|⊕⊕).

6.14. Пацієнтам із вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз ми не рекомендуємо проводити 
планове обстеження на серцеву і метаболічну па
тологію, крім рекомендованих для загального на
селення (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцисти повинні ви
користовувати власне судження щодо наведених 
вище процедур.

Докази

У дітей та підлітків на стандартній терапії ГК 
для ВГНЗ відсутні докази щодо зниження МЩКТ, 
що оцінювали за допомогою подвійної енергетич-
ної рентгенівської абсорбціометрії, нормалізова-
ної за зростом, незалежно від тривалості лікуван-
ня, типу використовуваного ГК та рівня 17 ОГП 
або андрогенів [261—263]. Стандарт догляду за 
хорошим станом кісток включає прийом відповід-
но до віку вітаміну D і кальцію разом з фізичними 
вправами.

На відміну від цього ретроспективне дослід
ження 62 дорослих жінок з ВГНЗ повідомило, що 
хронічний вплив фармакологічних доз ГК може 
призвести до втрати кісткової тканини, що супро-
воджується підвищеною частотою переломів, 
порівняно зі здоровими контролями [264]. Два 
дослідження великих когорт дорослих з ВГНЗ 
повідомляли про високу поширеність остеопенії 
(T-scores МЩК, від –1,0 до –2,5 SD) і помірне 
збільшення поширеності остеопорозу [202, 203]. 
Збільшення частоти переломів не спостерігалося 
[265]. Виникнення і тяжкість втрати кісткової тка-
нини не корелювали з генотипом або фенотипом 
ВГНЗ, але виявилися пов’язаними з тривалістю 
лікування ГК. Chakhtoura et al. [266] показали 
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негативну кореляцію між сукупною дозою ГК і 
МЩК. Ці дані підкреслюють необхідність уник-
нення надмірного впливу ГК.

Надниркові маси1 уражають від 1 до 4 % нор-
мальних чоловіків і жінок [267], а їх поширеність 
збільшується з віком [268]. Одне дослідження з 
використанням комп’ютерної томографії у дорос-
лих з ВГНЗ повідомляло про високу поширеність 
доброякісних пухлин надниркових залоз, особли-
во серед тих, хто отримував неадекватну терапію 
ГК [269]. Карциноми надниркових залоз зрідка 
зустрічаються у осіб з ВГНЗ [270], повідомляється 
лише про один випадок у дитини [271]. Масивні 
мієлоліпоми надниркових залоз розвилися у кіль-
кох дорослих з ВГНЗ з необхідністю хірургічного 
видалення через мас-ефекти [272]. Недостатньо 
даних, щоб рекомендувати рутинний скринінг для 
виявлення надниркових мас.

Діти з ВГНЗ мають більш високий ІМТ, ніж 
контрольні, за рахунок збільшення жирової маси 
[273]. Приблизно половина педіатричних хворих 
мають надлишкову масу тіла, а 16—25 % стражда-
ють на ожиріння [273—275]. Запропонований сис-
тематичний огляд охоплював метааналіз 14 обсер-
ваційних досліджень з широким віковим діапазо-
ном (від 14 місяців до 63 років, ∼70 % < 18 років). 
У цих 14 дослідженнях 437 пацієнтів з ВГНЗ мали 
помірне збільшення систолічного і діастолічного 
артеріального тиску (середні відмінності відповід-
но +4,4 та +2,4 мм рт. ст.), оцінку гомеостатичної 
моделі інсулінорезистентності (+0,5) і товщину 
інтими сонної артерії (+0,08 мм) порівняно з 
контрольними особами без ВГНЗ [41]. Не була 
відмічена статистично значуща різниця в глікемії 
натще, рівні інсуліну, показниках глюкози або 
інсуліну через 2 години після навантаження глю-
козою або ліпідах сироватки. Дані про серцеві 
події були рідкісними, і більшість літератури зосе-
реджувалася на сурогатних результатах. Запро
понований систематичний огляд також узагаль-
нив докази інших обсерваційних досліджень, які 
представили дані, що не піддаються метааналізу, 
включаючи когорти зі Швеції, Великобританії, 
Німеччини та Бразилії. Ці дослідження показали, 
що люди з ВГНЗ можуть мати більш високу часто-
ту гіпертензії, гіперліпідемії, фібриляції перед-
сердь, венозної тромбоемболії, ожиріння та діабе-
ту. Серед досліджень, включених до систематич-
ного огляду [41], відзначався ризик упередження 
від помірного до високого. Зважаючи на збільшен-
ня маси жиру в організмі і потенціал серцевих 
і  метаболічних наслідків, ми пропонуємо рано 
починати консультування щодо способу життя 
з метою запобігання цим тенденціям.

Жінки з ВГНЗ часто мають надлишкову масу 
тіла [202, 203, 260], але пацієнти з ВГНЗ віком 

після 30 років мали жирову масу подібно до конт
рольних осіб такого ж віку. Мало хто мав гіпер
тензію, серцево-судинні захворювання або діабет. 
Найбільш значущою метаболічною аномалією 
була поширеність гестаційного діабету у 20 % хво-
рих, що дещо вища, ніж у загальній популяції, яка 
передбачається у 7—10 %, але коливається від 1 до 
25 % [276].

7. ВІДНОВЛЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ 
АНАТОМІЇ ШЛЯХОМ ХІРУРГІЧНОГО 
ВТРУЧАННЯ В ОСІБ ІЗ ВРОДЖЕНОЮ 
ГІПЕРПЛАЗІЄЮ НАДНИРКОВИХ 
ЗАЛОЗ
7.1. Ми радимо інформувати батьків усіх дітей 

з вродженою гіперплазією надниркових залоз, 
особливо дівчат з мінімальною вірилізацією, про 
варіанти хірургічного лікування, зокрема затрим-
ку його проведення та/або спостереження, доки 
дитина не стане старшою (Некласифіковане поло-
ження належної практики).

Технічне зауваження: хірургічні операції повин
ні проводитися тільки в центрах з досвідченими 
дитячими хірургами/урологами, дитячими ендо-
кринологами, дитячими анестезіологами, фахівця-
ми з поведінки /психічного здоров’я і працівника-
ми соціальної сфери. До операції повинні прово-
дитись широкі дискусії щодо ризиків та переваг, 
спільного прийняття рішень, огляду можливих 
ускладнень та повної обізнаності. Варто врахову-
вати можливість відмовитися від операції.

7.2. У пацієнток жіночої статі зі значною вірилі-
зацією (рис. 3) ми радимо обговорити раннє хірур-
гічне лікування для корекції урогенітального 
синуса (Некласифіковане положення належної 
практики) (рис. 4).

7.3. При лікуванні неповнолітніх із вродженою 
гіперплазією надниркових залоз ми радимо, щоб 
усі рішення щодо хірургічного лікування залиша-
лися прерогативою сімей (тобто батьків і за зго-
дою дітей старшого віку) при спільному прийнятті 
рішень з досвідченими хірургічними консуль
тантами (Некласифіковане положення належної 
практики).

Докази

Відсутні рандомізовані контрольовані дослід
ження щодо найкращого віку або кращих мето-
дів відновлення функціональної жіночої анато-
мії з відокремленою уретрою й отвором піхви в 
осіб із ВГНЗ. Опублікована література на сьо-
годні спирається на оцінки в пізньому підлітко-
вому або дорослому віці, часто 20 і більше років 
після початкової операції. Протягом цього часу 
розвинулися методи відділення урогенітального 

1 Надниркові маси, пухлини надниркових залози, аdrenal masses — аномальне розростання тканини, що розвивається в надниркових залозах.

���� 2_2019.indd   76 19.07.2019   15:47:34



77

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 2 2019

77

СТАНДАРТИ ТА КОНСЕНСУСИ 

синуса, що призводять до відкриття піхви до 
промежини, інтроітопластики та лікування клі-
торомегалії.

Виходячи з наявних результатів, ми припускає-
мо, що для пацієнтів з низьким урогенітальним 
злиттям піхви й уретри (рис. 3) досвідчені хірурги 
виконують повне хірургічне відновлення у ран-
ньому віці (відокремлення урогенітального сину-
са, з приведенням піхвового отвору в промежину, 
інтроітопластика і, якщо обрано, клітопластика) 
[277—281]. Для осіб з високим злиттям (див. рис. 3) 
час операції менш визначений, хоча ретроспектив-
ні дослідження повідомляють, що рання хірургія 
має позитивний довгостроковий успіх щодо стате-
вої функції порівняно з нормальним контролем 
[277—281]. Недоведена хірургічна перевага від-
кладеної реконструкції полягає в тому, що можуть 
бути зменшені ризик вагінального стенозу і необ-
хідність подальшої вагінальної дилатації. Якщо 
клініцисти розглядають кліторомегалію для ліку-
вання немовлят із серйозною вірилізацією, то 
переваги ранньої повної реконструкції полягають 
у можливості використання надлишкової загаль-
ної тканини урогенітального синуса для рекон-
струкції передньої стінки піхви [282]. Слід уника-
ти розширення стенозу піхви до початку менархе.

У пацієнтки із ВГНЗ та значною вірилізацією, 
якій не було виконано хірургічного лікування, 
існує постійна потреба в спостереженні за можли-
вими інфекціями сечовивідних шляхів і обструк-
ції менструального стоку в період статевого дозрі-
вання, оскільки піхва відкривається в загальний 
урогенітальний синус.

У деяких хворих із ВГНЗ, каріотипом 46, XX і 
повною вірилізацією (Prader 5/нормально сфор-

мований «пеніс»із сечовипускальним каналом у 
голівці) існує спірне питання щодо оптимального 
визначення статі (див. розділ 9 про психічне 
здоров’я). Хірургічна фемінізація з жіночою ген-
дерною ідентичністю є надто складною внаслідок 
екстремальної вірилізації. Майбутня фертиль-
ність можлива як у жінки. Якщо ж пацієнтка вихо-
вується в чоловічій статі з немовляти або раннього 
дитинства, для запобігання гендерно-невідповід-
ному розвитку тіла можуть знадобитися операція 
з видалення матки та яєчників до пубертатного 
періоду або препарати для пригнічення гормонів у 
пубертаті. Плюси й мінуси жіночого або чоловічо-
го гендерного визначення та впливу на фертиль-
ність повинні бути обговорені відкрито і вичерп-
но. Постійне медичне лікування ГК та МК все 
одно буде необхідним, і додатковий тестостерон 
може знадобитися для підтримки чоловічих вто-
ринних статевих ознак. Кінцевий зріст для пацієн-
тів-чоловіків був би коротшим порівняно із серед-
нім зростом батька.

Ускладнення після урогенітальної реконструкції 
в осіб із ВГНЗ можуть включати вагінальний сте-
ноз, рубці статевих губ або входу в піхву, втрату 
статевої функції, уретрально-вагінальні фістули, 
нетримання сечі [283]. Одне ретроспективне дослід
ження підтвердило відносне зниження чутливості 
клітора після його хірургії, але в інших досліджен-
нях не було зафіксовано жодного порушення стате-
вої функції порівняно з віковими контролями [280, 
284—286]. Збільшений клітор, що спостерігається у 
новонародженого, може зменшуватися з часом на 
стандартному медикаментозному лікуванні. Немає 
даних щодо довгострокових результатів для осіб, 
яким не проводили операції для відокремлення 

Рис. 3. Анатомія нижньої урогенітальної ділянки за помірної і тяжкої ВГНЗ (А, Б)
Відзначається низьке злиття в (А), де піхва й уретра сходяться поблизу шкіри, на відміну від (Б), де злиття піхви  
й уретри наближене до шийки сечового міхура [Congenital Adrenal Hyperplasia Due to Steroid 21-Hydroxylase 
Deficiency: An Endocrine Society* Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(11):4043-4088. 
doi:10.1210/jc.2018-01865. J Clin Endocrinol Metab / Copyright © 2018 Endocrine Society].

Вірилізація нормальних жіночих геніталій при ВГНЗ

	 А 	 Б
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урогенітального синуса і виведення піхви до про-
межини, або тих, кому не проводили зменшення 
клітора. Огляд хірургічної практики США [287, 
288] і міжнародної [279] також свідчить про пере-
вагу ранньої хірургії для ВГНЗ. Клініцисти повин
ні обмінюватися з батьками всією доступною 
інформацією про терміни, ризики, переваги та 
ускладнення хірургічного втручання і радити їм, 
що можливі відстрочка або відмова від операції. 
Важливо також обговорити як з батьками на момент 
встановлення діагнозу, так і з пацієнтами в період 
дозрівання, що відомо про довгостроковий прогноз 
сексуальної та репродуктивної функції. На сьогодні 
не існує об’єктивних доказів того, що найкраще 
зберігає загальну QOL або сексуальну функцію — 
рання або пізня хірургія чи її відсутність.

Нещодавні когортні дослідження показали від-
сутність змін нейрокогнітивних результатів у 
дітей, які пройшли одноразове застосування анес-
тезії у віці до 36 місяців [289]. Проте дані, отрима-
ні на тваринах, і ретроспективні дослідження на 
людях викликали занепокоєння, що тривала або 
повторна загальна анестезія може погіршити роз-
виток мозку в ранньому віці, особливо погіршую-
чи довгострокові мовні здібності та пізнання [290].

Баланс переваг і шкоди

Передбачувана цінність пошуку ранніх хірур-
гічних втручань для жінок з ВГНЗ та вірилізацією 
полягає у відновленні жіночої анатомії, запобіган-

ні інфікуванню сечовивідних шляхів і гідрометро-
кольпосу, зниженні тривожності батьків дитини з 
вродженою аномалією, уникненні стигматизації 
дівчини з маскулінізованими статевими органами, 
а також психологічної травми від генітальної 
хірургії в дитячому і юнацькому віці [291, 292]. 
Передбачувана користь від пізньої хірургії поля-
гає в самостійності рішення пацієнта щодо опера-
ції з кращим розумінням своїх власних уподобань 
(спільний процес прийняття рішень, на відміну 
від вибору батьків) щодо гендерної ідентичності, 
ризиків, переваг, альтернатив і ускладнень.

Генітальна реконструктивна хірургія вимагає 
рівня хірургічного досвіду, а також ендокринної, 
анестезіологічної, сестринської та психосоціальної 
підтримки, які можна знайти тільки в центрах, що 
регулярно виконують таку процедуру. Хірургічна 
експертиза була визначена однією групою, що 
виконала принаймні 10 генітопластик у поперед
ніх 8 років [293].

7.4. У пацієнток жіночої статі із вродженою 
гіперплазією надниркових залоз, для яких обрано 
хірургію, ми пропонуємо виконувати вагіноплас-
тику, використовуючи урогенітальну мобілізацію 
і, якщо обрано, нейроваскулярнощадну кліторо-
пластику при значній кліторомегалії (2|⊕).

Докази

Загальна урогенітальна мобілізація [294] стала 
значним прогресом у хірургічному лікуванні ВГНЗ. 

Рис. 4. Часткова урогенітальна мобілізація з виділенням уретри та піхви (А, Б) 
Схема часткової мобілізації урогенітального синуса, коли відновлюється нормальна жіноча анатомія. Відзначається 
виокремлення в (А) піхви й уретри з препаруванням надлишкового загального урогенітального синуса для формуван-
ня передньої стінки піхви шляхом анастомозу до нормальної передньої стінки піхви (Б) і препарування заднього 
клаптя шкіри промежини (А) для формування задньої стінки піхви (Б) [Congenital Adrenal Hyperplasia Due to Steroid 
21-Hydroxylase Deficiency: An Endocrine Society* Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(11):4043-
4088. doi:10.1210/jc.2018-01865. J Clin Endocrinol Metab / Copyright © 2018 Endocrine Society].

Часткова мобілізація урогенітального синуса із виділенням уретри і вагіни
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Ця методика трансформувалась у сучасну методику 
часткової урогенітальної мобілізації, яка на відміну 
від попередньої не потребує кругового (на 360°) 
висічення тканин при фіксації уретри під лобковою 
кісткою, що сприяє збереженню іннервації сфінк-
терної мускулатури, необхідної для утримання сечі 
[279, 282, 295, 296]. Залишаються післяопераційни-
ми проблемами нетримання сечі та вагінальний сте-
ноз, які вимагають дилатації або повторної операції 
[297—300]. Довгострокові спостережні дослідження 
тепер підтверджують, що нетримання сечі є рідкіс-
ним, але невелика кількість пацієнтів після статево-
го дозрівання потребують додаткової вагінальної 
хірургії [277, 282, 301—304]. Нейроваскулярнощадна 
кліторопластика [305] є необов’язковою процеду-
рою і її слід пояснити як таку.

Баланс переваг і шкоди

Комітет з написання настанови поділяє заявлені 
переваги більшості пацієнтів і клініцистів та надає 
великого значення результатам ранньої повної ре
конструкції, що виконується хірургами з досвідом 
урогенітальної мобілізації, зменшенню необхіднос-
ті комплексу повторних процедур у підлітковому 
або дорослому віці, а також підтримці нормальної 
чутливості промежини й клітора. Крім того, екс-
пертна думка зазначає, що для пацієнтів із ВГНЗ і 
каріотипом 46,XX, що живуть як жінки, потенційна 
фертильність повинна бути максимально збереже-
на. У тих, які живуть як чоловіки, можливі варіанти 
збереження тканин яєчників, це повинно обгово-
рюватися з батьками (і якщо практично, з пацієнта-
ми) перед оваріектомією.

8. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ТЕРАПІЯ  
ТА МАЙБУТНІ НАПРЯМИ

Загальні міркування та незрозумілі клінічні 
потреби

8.1. У пацієнтів з вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз ми не рекомендуємо використову-
вати експериментальні методи лікування за межа-
ми офіційно схвалених клінічних випробувань 
(Некласифіковане положення належної практики).

Докази

Як зазначено у викладених вище розділах, не
зважаючи на терапію ГК та флудрокортизону аце-
татом, що зберігає життя, багато дітей і дорослих із 
ВГНЗ зазвичай потерпають від несприятливих 
наслідків [202, 203]. Таким чином, подальше 
вивчення альтернативних підходів лікування має 
враховувати ростові, метаболічні, репродуктивні 
та нейропсихіатричні кінцеві точки.

Методи поліпшення доставки ГК

Ми виступаємо за розробку нових підходів до 
лікування, які мінімізують добову дозу ГК, з метою 

досягнення фізіологічної заміни кортизолу та за
побігання надмірній секреції андрогенів. Нор
мальна секреція надниркових залоз має циркад-
ний ритм [306, 307]. Програмована інфузія гідро-
кортизону, що постачався з урахуванням циркад-
ного ритму погано контрольованим хворим із 
ВГНЗ, призвела до майже нормального АКТГ і 
17OHP [308, 309].

У дослідженні фази 2 у восьми дорослих з кла-
сичною ВГНЗ і множинними супутніми захворю-
ваннями спостерігалося значне зниження наднир-
кових андрогенів і значне поліпшення параметрів 
QOL і втоми після 6 місяців підшкірної інфузії 
гідрокортизону, спрямованої на імітацію фізіоло-
гічної секреції кортизолу [310]. Незважаючи на 
концептуальну привабливість, парентеральні пре-
парати гемісукцинату гідрокортизону не призначе-
ні і не схвалені для підшкірного введення; відбува-
ються реакції в місці інфузії, і управління насосом є 
складним. Тим не менш такий підхід може мати 
значення для мотивованих пацієнтів, особливо тих, 
хто має швидкий метаболізм гідрокортизону.

Вживання 1 раз на добу гідрокортизону з моди-
фікованим вивільненням у дорослих з класичною 
ВГНЗ дало змогу досягти концентрації кортизолу 
в сироватці, характерної для класичного добового 
ритму; однак 17OHP і андростендіон у сироватці 
зросли до більш високих рівнів наприкінці дня, 
ніж при звичайному 3-разовому введенні гідро-
кортизону [311]. Новішу версію цього препарату 
(мультичастинні капсули) вивчали у фазі 2 від-
критого дослідження у 16 дорослих з класичною 
ВГНЗ [312]. Порівняно з різними формами загаль-
ноприйнятої терапії до вступу цей підхід дав змогу 
знизити значення 17OHP і андростендіону протя-
гом дня, незважаючи на зменшення еквівалентної 
дози гідрокортизону ((28 ± 11,8) проти (25,9 ± 
7,1) мг/д). Проводиться фаза 3 відкритого рандомі-
зованого дослідження з паралельними гілками, щоб 
визначити, чи поліпшує цей підхід короткострокові 
клінічні результати (NCT 02716818).

На сьогодні найменша доза гідрокортизону в 
таблетках становить 5 мг у таблетці, що є надмір-
ною для немовлят і маленьких дітей. Наявність 
педіатричних рецептур усуне побоювання з при-
воду неправильного приготування гідрокортизону 
з таблеток [192—194]. В іншому клінічному дослід
женні вивчено корисність дуже низькодозових 
гранул гідрокортизону для лікування немовлят із 
ВГНЗ [313].

Антагоністи андрогенів/естрогенів  
та інгібітори синтезу

Альтернативний підхід до оптимізації впливу ГК 
полягає у поєднанні наближеної до фізіологічної 
замісної дози ГК з іншою терапією, яка безпосеред-
ньо пригнічує продукцію і/або дію андрогенів та 
естрогенів, і ми вважаємо, що такі підходи заслуго-
вують на подальше вивчення. Першим прикладом 
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такого підходу був режим з чотирма препаратами, 
що поєднував антагоніст андрогенів флутамід та 
інгібітор ароматази тестолактон зі зниженою дозою 
гідрокортизону (8 мг/м2 на добу) і флудрокортизо-
ном. Порівняно з традиційним лікуванням гідро-
кортизоном і флудрокортизоном у перехресному 
дослідженні 12 дітей ця схема знижувала швидкість 
росту, прибавки маси тіла і дозрівання кісток [314]. 
У 2-річному рандомізованому паралельному дослід
женні 28 дітей пацієнти, які отримували експери-
ментальну схему з чотирма препаратами, мали 
нормальний зріст і дозрівання кісток, незважаючи 
на підвищені надниркові стероїди [315].

Усі шляхи стероїдогенезу андрогенів і естрогенів 
вимагають ферменту 17-гідроксилази/17,20-ліази 
(P450c17, CYP17A1) (рис. 1). Абіратерону ацетат є 
перорально активним пропрепаратом абіратерону, 
потужним інгібітором P450c17 [316], призначеним 
для лікування кастраційно-резистентного раку 
простати [317, 318]. Відкрите дослідження фази 1 
абіратерону ацетату в кількох дозах включало шість 
дорослих жінок з класичною ВГНЗ і високими кон-
центраціями андростендіону в сироватці (> 345 нг/дл 
або > 12 нмоль/л) [319]. Абіратерону ацетат у дозі 
250 мг/д нормалізував рівень андростендіону на 
7-й день у всіх учасників. Оскільки абіратерону 
ацетат також пригнічує утворення стероїдів гонада-
ми, це дослідження було обмежене дорослими жін-
ками, які приймали пероральні контрацептиви. 
Отже, застосування абіратерону ацетату при ВГНЗ 
може бути обмежене для дітей препубертатного 
віку та дорослих, які приймають замісну терапію 
для гонад. Триває фаза 1/2 випробування абірате-
рону ацетату в препубертатних дітей із ВГНЗ (NCT 
02574910). Ці нові підходи лікування полягають у 
нормалізації росту і розвитку у дітей із ВГНЗ шля-
хом зниження впливу ГК.

Гормон росту і препарати, що сприяють росту

У поєднанні з попередньою версією цих наста-
нов [186] було підготовлено систематичний огляд 
та метааналіз зросту дорослих осіб з класичною 
ВГНЗ, яку діагностовано до 5-річного віку. З 1016 
опублікованих звітів лише 35 відповідали критері-
ям прийнятності для включення до аналізу. Всі 
вони були обсерваційними дослідженнями з мето-
дологічними обмеженнями і дуже низькоякісними 
свідченнями. Знову ж таки, більшість пацієнтів 
були діагностовані до ери неонатального скринін-
гу, менше половини повідомили про середній вік 
діагностики до 1 року, і більшість з них не надали 
деталей щодо доз ГК. Об’єднані дані свідчать про 
скоригований дорослий зріст на рівні –1.05 SDS. 
Аналіз підгруп виявив, що додавання до лікування 
МК було пов’язано з вищим кінцевим зростом.

Особи із НКВГНЗ також можуть мати скомпро-
метований дорослий зріст, але дефіцит зросту менш 
суттєвий, ніж за класичної ВГНЗ. Однак існують 
обмежені докази того, що ініціювання лікування ГК 

до початку пубертату може поліпшити зріст дорос-
лої людини [320, 321]. Нерандомізоване досліджен-
ня протягом 1—2 років дітей із ВГНЗ показало 
поліпшену швидкість росту і z-score зросту для 
кісткового віку на тлі прийому одного лише гормо-
на росту (n = 12) або у поєднанні його з агоністом 
ГнРГ (n = 8; P <0,0001) [322]. У 14 пацієнтів, які 
отримували протягом ∼ 4 років гормон росту і ГнРГ 
разом із загальноприйнятою терапією, відзначено 
поліпшення дорослого зросту (+1,1 SDS) [323] 
порівняно з історичними контролями із ВГНЗ, 
які отримували тільки загальноприйняту терапію 
(SDS −0,4 проти −1,4; р = 0,01). Лікування аналога-
ми ГнРГ збільшує дорослий зріст дітей із ВГНЗ, у 
яких розвивається центральний передчасний стате-
вий розвиток [324]. Жодне рандомізоване дослід
ження не вивчало вплив монотерапії агоністом 
ГнРГ або інгібіторами ароматази на дорослий зріст 
дітей із ВГНЗ і вчасним пубертатом.

Таким чином, особи із ВГНЗ можуть досягти 
нормального дорослого зросту завдяки розумному 
використанню стандартної терапії ГК та МК, а 
препарати, що сприяють зросту, слід розглядати 
тільки для хворих, у яких зріст наявний або очіку-
ваний значно менші, ніж у однолітків, що визна-
чається як щонайменше –2,25 SDS. Ми виступає-
мо за подальші проспективні, рандомізовані та 
добре контрольовані дослідження, щоб визначити, 
чи збільшують дорослий зріст в осіб із ВГНЗ пре-
парати, які сприяють росту.

Адреналектомія

8.2. У хворих з вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз ми пропонуємо не проводити дво-
сторонню адреналектомію (2|⊕).

Докази

Двостороння адреналектомія зменшує ризик 
вірилізації у жінок і дає змогу знизити дози ГК. 
Заперечення щодо адреналектомії ґрунтуються 
на  хірургічному ризику, можливому підвищенні 
ризику виникнення надниркової кризи внаслідок 
втрати залишкової функції надниркових залоз і 
можливої втрати гормонів, які можуть мати спри-
ятливий вплив.

Серед 18 осіб із ВГНЗ, які перенесли двосто-
ронню адреналектомію, п’ятеро мали одну або 
більше надниркових криз, а в двох з молодших 
пацієнтів спостерігалася тяжка гіпоглікемія з хво-
робою протягом ∼5 років спостереження [330]. Усі 
пацієнти відзначали суб’єктивні переваги після 
операції, зокрема втрату маси тіла, зменшену пот
ребу в частому моніторингу, а також менші ознаки 
й симптоми надлишку андрогену. У 8 пацієнтів 
(44 %) після операції при зниженні дози гідрокор-
тизону були підвищені прекурсори стероїдів, імо-
вірно, від надниркових залишків, що вимагало 
збільшення доз гідрокортизону. Однак дози ГК 
були нижчими після адреналектомії, ніж раніше.
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П’ятьом дорослим пацієнтам із солевтратною 
формою ВГНЗ було проведено двосторонню адре-
налектомію із середнім періодом спостереження 
4,2 року [331]. Дві хворі з безпліддям перенесли 
адреналектомію і завагітніли протягом 2 років. 
Трьом пацієнтам було проведено адреналектомію 
на тлі несупресованої гіперандрогенії та погіршен-
ня ожиріння. У всіх трьох пацієнтів відбулось 
зниження маси тіла, однак у всіх під час спостере-
ження зазначали пігментацію і надниркові кризи. 
Адреналектомія може не повністю усувати гіпер
андрогенію через потенційний розвиток пухлин з 
адреналової тканини в яєчках [330], яєчниках 
[332] або заочеревинно [333]. З цих причин почат-
ковий ентузіазм від короткострокового успіху був 
стриманий довгостроковими ускладненнями. Зва
жаючи на високий ризик значної захворюваності 
та смертності після операції, особи з попереднім 
анамнезом медичної некомплаєнтності є погани-
ми кандидатами вибору для адреналектомії.

Баланс переваг і шкоди

Метою подальших досліджень з експеримен-
тальної терапії у дорослих є поліпшення QOL 
завдяки підтриманню майже фізіологічного гор-
монального балансу. Щодо дітей комітет з напи-
сання настанов приділяв велике значення змен-
шенню впливу надлишку ГК на ріст, ІМТ і кардіо-
метаболічні ускладнення.

Дослідження дефіциту адреналіну

Ми виступаємо за додаткові дослідження щодо 
дефіциту адреналіну в реагуванні на стрес. Особи з 
класичною ВГНЗ мають адреномедулярну недо-
статність, оскільки ГК відіграють суттєву роль у 
розвитку та регуляції мозкової речовини наднирко-
вих залоз [334]. Поєднання дефіциту кортизолу й 
адреналіну призводить до порушень регуляції глю-
кози, інсуліну та лептину, що проявляються при 
короткочасних вправах високої інтенсивності [335, 
336] та тривалих вправах середньої інтенсивності 
[337]. Клінічні наслідки дефіциту адреналіну досте-
менно не відомі, але він, ймовірно, сприяє ризику 
гіпоглікемії під час фебрильних захворювань, особ
ливо в дітей молодшого віку [211, 338]. Заміщення 
або доповнення до адреналіну не вивчено.

Доклінічні дослідження

Генна терапія тимчасово відновила наднирко-
вий стероїдогенез у 21-гідроксилаздефіцитних 
мишей [339]. Здатність виправляти генетичні 
мутації, що спричиняють ВГНЗ, шляхом застосу-
вання генної терапії до власних стовбурових клі-
тин надниркових залоз людини теоретично вилі-
кує ВГНЗ і позбавить необхідності надниркової 
замісної терапії. Клітинні терапії та технологія 
редагування генів можуть бути новими варіанта-
ми виправлення мутацій або лікування в майбут-
ньому [340, 341].

Психічне здоров’я

9.1. Для осіб з вродженою гіперплазією наднир-
кових залоз та їхніх батьків ми рекомендуємо про-
вести консультації й оцінку поведінки та психіч-
ного здоров’я для вирішення будь-яких проблем, 
пов’язаних із вродженою гіперплазією наднирко-
вих залоз (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцистам слід пам’я
тати, що особи з вродженою гіперплазією наднир-
кових залоз можуть опинитися під загрозою роз-
витку проблем психічного здоров’я та мати низь-
кий поріг для звернення за психологічним чи 
психіатричним лікуванням. Практикуючі фахівці 
з психічного здоров’я повинні мати спеціальні 
знання щодо оцінки й управління психосоціаль-
ними проблемами, пов’язаними з вродженою гі
перплазією надниркових залоз.

Докази

Класична ВГНЗ із асоційованими ризиками 
потенційно смертельних електролітних криз і 
наслідками гіперандрогенії для організму, мозку і 
статевої поведінки може викликати занепокоєння 
і становити проблеми для батьків і уражених осіб 
[342]. У 46,XX новонароджених зі значною маску-
лінізацією статевих органів гендерне призначення 
спочатку викликає сумніви, а батьки відчувають 
шок. Надмірно вірилізованих новонароджених 
можуть ненавмисно визначати в чоловічій статі, 
особливо там, де традиція сприяє чоловікам [343, 
344]. Як тільки таке визначення відбулося, пере-
глянути його може бути складно [345]. Враховуючи 
дані щодо гарної адаптації пацієнтів із 46,XX 
ВГНЗ, зареєстрованих у чоловічій статі, зі знач
ною маскулінізацією геніталій і потенційними 
ризиками фемінізуючої хірургії для косметичної і 
статевої функцій (див. розд. 7), деякі експерти 
радять навмисно виховувати чоловіками новона-
роджених з 46,XX ВГНЗ із маскулінізованими 
геніталіями високого ступеня [346], незважаючи 
на припущення щодо втрати фертильності та 
необхідності довічного лікування андрогенами. 
Цей аргумент підтверджується маскулінізуючими 
ефектами пренатального надлишку андрогену у 
дітей із 46,XX ВГНЗ, які виховані жінками, на різ-
номанітні спектри гендерно-рольової поведінки 
[347—351], що може призвести до гендерного опи-
тування та змінної ідентифікації трансгендерів 
[352]. Тим не менш більшість вихованих жінками 
підлітків і дорослих із 46,XX ВГНЗ мають жіночу 
основну гендерну ідентичність і соціальну роль. 
Серед 250 осіб із 46,XX ВГНЗ, вихованих жінка-
ми, лише 5,2 % мали серйозні проблеми гендерної 
ідентичності [353].

Клінічні випадки, але не систематичні до
слідження, задокументували інші психосоціальні 
наслідки атипового розвитку статевих органів [354]. 
Ці наслідки полягають в усвідомленні невідповід-
ності між виглядом зовнішніх геніталій пацієнта і 
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призначеною статтю; суперечливій ідентифікації 
статі членами сім’ї; підвищеній цікавості щодо стате-
вих органів пацієнта та посиленої стигматизації 
іншими; а також порушенні вигляду власних стате-
вих органів, що може сприяти загальній невдоволе-
ності образом власного тіла, зумовленій низьким 
зростом, підвищеною вагою і гірсутизмом. Такий 
досвід може призвести до відходу від соціального 
життя, особливо в ситуаціях, що стосуються публіч-
ного оголення (командних видів спорту або медич-
них обстежень), а також уникнення романтичних 
взаємодій і сексуальних стосунків. Для запобігання 
несприятливим психосоціальним наслідкам клінічні 
рекомендації з лікування, як правило, включали 
корекційну генітальну хірургію в ранньому дитин-
стві (фемінізація або маскулінізація, залежно від 
статевої приналежності дитини, як зазначалося в 
розд. 7). З огляду на потенційні ускладнення та змі-
шані косметичні та функціональні наслідки такої 
хірургії (див. розд. 7) кілька груп активістів-інтер-
сексів, етики та постачальники послуг жорстко кри-
тикували всі ці операції [355—357] або виступали за 
їх відтермінування, доки пацієнт зможе сам дати 
інформовану згоду [358—361]. Деякі адвокати закли-
кали до мораторію на такі операції, доки не буде 
отримано переконливих емпіричних даних про 
ризики та переваги [362]. Критики також вказують 
на відсутність контрольованих спостережних дослід
жень, які б підтверджували, що генітальна хірургія 
запобігає несприятливим психосоціальним наслід-
кам невизначених статевих органів.

Проте опитування жінок із ВГНЗ показали, що 
більшість респондентів були прихильні до геніталь-
ної хірургії до підліткового віку [281, 284, 363—365], 
як і батьки дівчат із ВГНЗ [281, 285, 366]. Більше 
того, навіть якщо пацієнт досяг потрібного віку, 
отримання справді поінформованої згоди здається 
нереальним, якщо пацієнт є сексуально недосвідче-
ним. На жаль, у нас відсутні систематичні порів-
няльні дослідження ранньої і пізньої (тобто після 
досягнення віку згоди) генітальної хірургії або 
вибору взагалі не мати хірургічного втручання, 
зокрема щодо стигматизації, статевого функціону-
вання і QOL; також досі невідомо, чи принесе кращі 
результати вдосконалення хірургічної техніки в 
останнє десятиліття. Тому батьки, ймовірно, почу-
ють суперечливі рекомендації [367]. Розглядаючи 
плюси і мінуси ранньої геніальної хірургії, необхід-
но також враховувати, що не було проведено жод-
них досліджень, які б продемонстрували, що потен-
ційно несприятливі психосоціальні наслідки ген-
дерної невідповідності статевих органів можуть 
бути покращені психологічним консультуванням 
або психотерапією. Лікарі повинні інформувати 
сім’ї про всі ці проблеми і дозволяти їм досягти 
обґрунтованого рішення за допомогою різних дже-
рел, включаючи групи сімейної підтримки.

Висновки щодо загальної QOL у пацієнтів із 
ВГНЗ порівняно з контрольними значно відрізня-

ються: від кращого [255, 368] й порівняльного 
[369—372] до порушеного [202, 284, 373—375]. 
Порушення QOL частіше спостерігається у дорос-
лих, ніж у дітей, і певним чином пов’язано з більш 
тяжкими формами ВГНЗ [284, 369, 371] і під
вищеним ожирінням, інсулінорезистентністю і 
застосуванням преднізолону або дексаметазону 
[376]. Невідповідність у результатах пояснюється 
різними факторами, такими як різноманітність 
складу вибірки, гормональні та хірургічні схеми 
лікування, а також інструменти оцінки. Ще не роз-
роблені специфічні для DSD інструменти для 
оцінки QOL. Конкретні висновки щодо психічно-
го здоров’я та психічних розладів у клінічних 
вибірках осіб із ВГНЗ аналогічно різнорідні і 
страждають від численних порівняльних методо-
логічних недоліків [342]. Епідеміологічні дослід
ження національного реєстру Швеції показали, 
що жінки та чоловіки із ВГНЗ мали підвищений 
ризик отримання будь-якого психіатричного діа-
гнозу [OR, 1,5 (1,1—2,2)]. Дівчата та жінки із 
ВГНЗ мали підвищений ризик реакції на екстре-
мальні стресові та регуляторні розлади [OR, 2,1 
(1,3—3,6)] та зловживання алкоголем [OR, 2,8 
(1,7—4,7)] порівняно зі здоровими, з найвищим 
ризиком серед осіб з найбільш тяжким генотипом. 
Для хлопчиків і чоловіків вищою була частота 
повідомлень про самогубства та спроби самогуб-
ства [OR, 2,3 (1,1—5,0)], зловживання алкоголем 
[OR, 1,9 (1,0—3,5)] [377, 378].

Чинні клінічні настанови [379—384] рекомен-
дують залучати міждисциплінарні групи фахів-
ців з питань психічного здоров’я, які мають досвід 
управління психосоціальними проблемами, ха
рактерними для DSD. Завдання можуть включа-
ти: 1) медичну освіту батьків/сім’ї, консультації 
батьків/сімей щодо психосоціального прогнозу 
та управління батьківським дистресом; 2) спри-
яння призначенню статі при народженні у випад-
ках вираженої вірилізації статевих органів; 
3) обговорення плюсів і мінусів генітальної 
хірургії статі (не з медичної точки зору) у немов-
лят і в ранньому дитинстві; 4) консультування 
щодо потенційної зміни статі хворих з 46,XX 
ВГНЗ після неонатального періоду [353]. Заз
начається, що рекомендоване лікарем перепри-
значення пацієнтам з 46,ХХ помилково визначе-
ної чоловічої статі в жіночу в неонатальному 
періоді не вимагає психологічного гендерного 
оцінювання, оскільки використання дітьми ген-
дерних позначок починається від ∼17 до 24 міся-
ців, а відповідне самовизначення статі не досяга-
ється до ∼3 років [385, 386].

Додаткові DSD-специфічні пункти для консуль-
тування пацієнтів і сімей включають: підготовку до 
оперативних втручань; занепокоєння щодо неадек-
ватної цікавості або відвертої стигматизації з боку 
інших членів сім’ї, однолітків, коханців або навіть 
медичного персоналу [387] у відповідь на гендерно-
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нетипові соматичні особливості; гендерно-атипову 
поведінку та пов’язані з нею проблеми соціальної 
придатності; бісексуальні та гомосексуальні тяжін-
ня, які дещо вищі у жінок з 46,XX ВГНЗ, але все ж 
таки залишаються в меншості [388, 389]; статеве 
функціонування; вплив власне ВГНЗ та його ліку-
вання на QOL. В ідеалі фахівці з питань психічного 
здоров’я, які мають досвід роботи з DSD, повинні 
вирішувати такі проблеми з використанням клініч-
них настанов [342, 379—383, 389—394], освітніх 
веб-сайтів та дистанційних консультацій спеціаліс-
тів через інтернет або за телефоном.

Баланс переваг і шкоди

Оскільки ВГНЗ означає наявність численних 
емоційних стресорів та викликів для пацієнтів та 
їхніх сімей з різними наслідками для психічного 
здоров’я та QOL, ми вважаємо, що підтримка пси-
хічного здоров’я є цінним доповненням до ендо-
кринологічного та хірургічного лікування.

10. ЦІЛІ МАЙБУТНІХ ДОСЛІДЖЕНЬ

Неонатальний скринінг

•	 Визначити, чи можуть аналіти, відмінні від 
17OHP, окремо або в поєднанні з іншими біохі-
мічними або генетичними тестами, підвищити 
чутливість і специфічність програм скринінгу 
новонароджених.

Пренатальне лікування

•	 Створити національні та міжнародні реєстри 
пренатально лікованих новонароджених.

•	 Проводити довгострокові спостережні дослід
ження пренатально лікованих новонароджених 
та контрольних груп протягом репродуктивно-
го віку.

Діагностика ВГНЗ

•	 Визначити корисність нових панелей наднир-
кових стероїдів для діагностики ВГНЗ.

Лікування ВГНЗ

•	 Визначити оптимальні схеми лікування за до
помогою проспективних досліджень.

•	 Визначити корисність нових стероїдних біомар-
керів, наприклад, 21-дезоксикортизолу, 11-кето-
тестостерону і прегненолону сульфату для мо
ніторингу терапії.

•	 Краще розмежувати ситуації, які вимагають 
«дозування стресу» та мінімальні ефективні 
дози ГК для управління цими подіями.

•	 Визначити, як змінюється потреба в ГК протя-
гом вагітності та пологів.

НКВГНЗ

•	 Чітко визначити критерії діагностування, ліку-
вання та моніторингу НКВГНЗ.

•	 Продемонструвати ризики та переваги терапії 
ГК для поліпшення результатів вагітності при 
НКВГНЗ.

Довгостроковий моніторинг

•	 Визначити оптимальні режими переходу догля-
ду від дитячих ендокринологів до клінічних та 
репродуктивних ендокринологів.

•	 Провести довгострокові дослідження для оцін-
ки ризиків серцево-судинних захворювань, фор
мування пухлин, безпліддя та інших супутніх 
захворювань у дорослих із ВГНЗ.

•	 Розробити та впровадити телемедичні процеду-
ри для належного ендокринного та психіатрич-
ного догляду за пацієнтами та сім’ями, які про-
живають у віддалених районах.

•	 Охарактеризувати довгострокові наслідки гене-
тичних відкриттів (наприклад, супутньої деле-
ції ВГНЗ-тенасцин-X) за допомогою гене
тичних досліджень, асоційованих з клінічним 
фенотипом.

Хірургія

•	 Проводити довгострокові подальші досліджен-
ня для оцінки результатів різних хірургічних 
підходів порівняно з відстроченою операцією 
або без неї.

•	 На відміну від інших вроджених патологій се
чостатевої системи, таких як екстрофія сечового 
міхура, prunebelly syndrome (синдром підрізаного 
живота) і задні уретральні клапани, частота виник-
нення аномалій урогенітального синуса, пов’язана 
із ВГНЗ, не зменшилася. Таким чином, існує пос
тійна потреба в отриманні науково обґрунтованих 
рекомендацій для хірургічного лікування ВГНЗ, 
включаючи ідеальні терміни операції, хірургічну 
техніку, ризики нетримання сечі, додаткового 
хірургічного втручання (наприклад, корекція вагі-
нального стенозу при статевому дозріванні), втра-
ти статевої функції та обсяг хірургії клітора.

Експериментальна терапія

•	 Розробити нові підходи до лікування, які міні-
мізують вплив ГК.

•	 Подальше визначення клінічних наслідків дефі-
циту адреналіну.

Психічне здоров’я

•	 Розробити та затвердити додаткові інструменти 
для оцінки QOL у пацієнтів (та їхніх сімей) 
для полегшення оцінки поточної та майбутньої 
терапії.

МЕТОДОЛОГІЯ

Учасники

Комітет з написання настанов складався з 
10 експертів з таких спеціальностей: ендокриноло-
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гія, дитяча урологія та психологія. Двоє членів 
комітету привнесли міжнародну перспективу 
щодо цієї теми. Комітет також включав методоло-
га клінічних практичних настанов, який очолив 
групу дослідників порівняльної ефективності, які 
проводили систематичні огляди та метааналізи. 
Методолог здійснював нагляд за застосуванням 
методологічної основи GRADE для кожної реко-
мендації, включаючи оцінку якості доказів і ефек-
тивність рекомендацій.

Процес розвитку настанов

Процес розробки Клінічних настанов Ендо
кринного Товариства поєднує в собі елементи 
градації GRADE (395) з підходом, який вважаєть-
ся відповідним для рідкісних ендокринних захво
рювань, де наукові дані обмежені або відсутні. 
Товариство діє в межах GRADE для дослідження 
маловивчених питань (див. табл. 6). GRADE 
забезпечує методологічну і статистичну точність, 
що сприяє виробленню надійних рекомендацій, 
які класифікуються за якістю доказів і їх силою, 
як описано Guyatt et al. [396] та графічно пред-
ставлено в табл. 6.

Якщо докази вкрай обмежені та/або аналізу-
ються несистематично, ми надаємо рекомендації 
на основі експертного огляду обмежених даних. 
Цей процес є менш систематичним, ніж методоло-
гічна основа GRADE; однак ці рекомендації також 
чітко класифікуються за системою GRADE.

Деякі з настанов клінічної практики товариства 
також включають некласифіковані твердження 
про належну практику [397]. Ці некласифіковані 
клінічні настанови можуть включати експертні 
свідчення щодо належної практики, посилання на 
рекомендації, зроблені в інших керівних настано-
вах, і зауваження щодо профілактичної допомоги 
та спільного прийняття рішень.

Рекомендації містять відповідну популяцію, втру-
чання, порівняння і результат. Якщо необхідні подаль-
ші роз’яснення щодо впровадження, ми включаємо 
технічні зауваження. Вони містять додаткову інфор-
мацію, таку як терміни, встановлення, режими дозу-
вання та необхідні знання. Усі рекомендації супрово-
джуються резюме доказів, які лежать в його основі. 
Автори можуть також включати короткі тези щодо 
цінностей та уподобань пацієнтів, балансу переваг та 
шкоди, а також думки меншості там, де це є доречним.

Таблиця 6
Класифікація рекомендацій настанови GRADE

Якість доказів Висока якість Помірна якість Низька якість Дуже низька якість

Опис доказів Добре виконані РКД
Дуже сильні докази  
з неупереджених  
обсерваційних  
досліджень

РКД з деякими  
обмеженнями
Сильні докази  
з неупереджених  
обсерваційних  
досліджень

РКД із серйозними  
недоліками
Деякі докази  
з обсерваційних  
досліджень

Несистематичні  
клінічні огляди
Дуже непрямі  
докази з обсервацій-
них досліджень

С
ил

а 
ре

ко
м

ен
да

ці
й

Сильні (1):
«Ми рекомендуємо…»
Користь явно переважає 
шкоду і обтяження  
або навпаки

1|⊕⊕⊕⊕ 1|⊕⊕⊕ 1|⊕⊕ 1|⊕

Умовні (2):
«Ми пропонуємо…»
Користь майже  
збалансована  
зі шкодою і обтяженістю

2|⊕⊕⊕⊕ 2|⊕⊕⊕ 2|⊕⊕ 2|⊕

Примітка. РКД — рандомізовані клінічні дослідження.

Додаток А

Ресурси щодо неонатального скринінгу:
•• http://www.babysfirsttest.org/newborn-screening/conditions/congenital-adrenal-hyperplasia

Ресурси щодо клінічних досліджень із ВГНЗ:
•• http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=congenital+adrenal+hyperplasia

Ресурси для пацієнтів і сімей:
•• https://www.caresfoundation.org
•• https://www.cc.nih.gov/ccc/patient_education/pepubs/ВГНЗ.pdf

Відеодемонстрації невідкладної внутрішньом’язової ін’єкції гідрокортизону:
•• https://www.youtube.com/watch?v=moSz5ZoTJFE
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Скорочення 

АРП — активність реніну плазми
ВГНЗ — вроджена гіперплазія надниркових залоз (класична і некласична)
ГК — глюкокортикоїд
ГнРГ— гонадотропін-рилізинг-гормон
ІМТ — індекс маси тіла
МК — мінералокортикоїд
МЩК — мінеральна щільність кісток
НКВГНЗ — некласична вроджена гіперплазія надниркових залоз
УЗД — ультразвукове дослідження
11β-HSD2 — 11β-гідроксистероїддегідрогеназа типу 2
17OHP — 17-гідроксипрогестерон
DSD — розлади статевого диференціювання (disorders of sex development)
LC-MS/MS — рідинна хроматографія—тандемна мас-спектрометрія (liquid chromatography—tandem 

mass spectrometry)
OR — відношення шансів (odds ratio)
QOL — якість життя (quality of life)
SDS — шкала стандартного відхилення (SD score)
TART — пухлини яєчок з адреналової тканини (testicular adrenal rest tumor)
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Українським науково-практичним центром 
ендокринної хірургії, трансплантації ендо-

кринних органів і тканин МОЗ України (Укра
їнським НПЦ ендокринної хірургії) спільно з 
ВГО «Асоціація дитячих ендокринологів Укра
їни» 12 квітня 2019 р. проведено у м. Дніпро 
науково-практичну конференцію «Сучасна дитя-
ча ендокринологія». У конференції взяли участь 
112 лікарів: ендокринологи, дитячі ендокриноло-
ги, педіатри, лікарі загальної практики — сімей-
ної медицини, лікарі-інтерни, дитячі гінекологи, 
працівники кафедр вищих медичних навчальних 
закладів України, представники фармацевтичних 
фірм. Із доповідями виступили провідні вітчиз-
няні фахівці з ендокринології, дитячої ендокри-
нології, педіатрії, ендокринної хірургії, дитячої 
гінекології, психології з практичних і наукових 
закладів МОЗ України, Національної академії 
медичних наук України, а також з Польщі та 
Республіки Білорусь.

Доповіді були присвячені питанням діагности-
ки та лікування дітей різного віку із розладами 
статевого диференціювання, патологією щитопо-
дібної залози, надниркових залоз,  цукровим діа-
бетом, ожирінням, різними порушеннями статево-
го розвитку, статевого диференціювання, гіперлі-
підемією, вродженою дисфункцією надниркових 
залоз, а також питанням профілактики виникнен-
ня ендокринних порушень та їх ускладнень. Окрім 
цього, висвітлено права лікаря-ендокринолога у 

відносинах із пацієнтами та місцевими і централь-
ними органами влади. Обговорили питання щодо 
нових напрямів і технологій діагностики та ліку-
вання дітей з ендокринними порушеннями, зокре-
ма поєднаних із соматичними хворобами. Допо
відачі поділились із учасниками конференції влас-
ним і світовим досвідом діагностики, лікування 
і профілактики різних ендокринних порушень 
у дітей та підлітків.

Після завершення конференції проведено засі-
дання Асоціації дитячих ендокринологів України.

Учасники конференції висловили пропозицію 
щодо покращення якості надання спеціалізованої 
допомоги дітям з ендокринною патологією відпо-
відно до сучасних міжнародних клінічних наста-
нов і консенсусів. У зв’язку з цим акцентували на 
необхідності перекладу на українську мову наста-
нов і консенсусів із лікування основних ендокрин-
них захворювань із легітимізацією їх МОЗ України 
задля  впровадження у клінічну практику ліку-
вальних закладів України.

Зазначено, що особливу увагу слід приділяти 
активній генетичній діагностиці рідкісних форм 
цукрового діабету в дітей, інших орфанних ендо-
кринних хвороб, зокрема спадкових, адекватній 
діагностиці та лікуванню вузлових утворень щито-
подібної залози, ожиріння, вродженої дисфункції 
надниркових залоз, порушень статевого розвитку, 
виявленню вторинної ендокринної артеріальної 
гіпертензії тощо.

Резолюція 
науково-практичної конференції 

«Сучасна дитяча ендокринологія», 
робочої наради експертів Департаментів 
охорони здоров’я регіонів зі спеціальності  

«Дитяча ендокринологія»,  
засідання ВГО «Асоціація дитячих  

ендокринологів України» 
(11—12 квітня 2019 року, м. Дніпро)
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Розглянуто також проблему неможливості до
сягнення сталої компенсації цукрового діабету за 
допомогою терапії багаторазовими ін’єкціями 
інсуліну у певної категорії дітей із цукровим діа-
бетом 1 типу через лабільний перебіг хвороби, 
надто у пацієнтів дошкільного віку. Значну роль у 
цьому відіграє психологічний стрес у багатьох 
хворих у зв’язку з необхідністю введення щоденно 
4—6 ін’єкцій інсуліну та вимірювання рівня глю-
кози у крові до 6 разів на добу для адекватної 
корекції інсулінотерапії відповідно до сучасних 
міжнародних клінічних настанов і консенсусів. 
Для вирішення цієї проблеми існує альтернатив-
ний шлях введення інсуліну за допомогою інсулі-
нової помпи, ефективність якого підтверджують 
результати масштабних зарубіжних досліджень. 
Діти з цукровим діабетом у багатьох країнах 
Європи, США та деяких країнах пострадянського 
простору мають можливість безкоштовного забез-
печення інсуліновими помпами. 

За результатами конференції, наради  
та засідання Асоціації зроблено висновки  
та обговорено пропозиції:

1. Поліпшити виявлення у дітей ожиріння, па
тології зросту і статевого розвитку шляхом вико-
ристання лікарями первинної ланки вікових нор-
мативів розвитку дітей. 

2. З метою поліпшення діагностики цукрового 
діабету в дітей та їх лікування:
a.	 враховуючи стрімке зростання захворюваності 

на цукровий діабет 2 типу в дітей, зокрема з над-
лишковою масою тіла та ожирінням, проводити 
обов’язкове обстеження дітей груп ризику на 
етапах амбулаторного та стаціонарного об
стеження та лікування для виявлення у них 
порушень вуглеводного обміну;

б.	 для належного діагностування різних форм 
цукрового діабету в дітей, які часто не потре
бують інсулінотерапії, обов’язково проводити 
визначення у вперше діагностованих хворих 
показників діабет-асоційованих антитіл (зокре-
ма до GAD, ІА2 і ZnT8) для визначення необ-
хідності подальшого генетичного обстеження 
на інші моногенні форми цукрового діабету;

в.	 враховуючи високу вартість такої первинної 
лабораторної діагностики, звернутись до МОЗ 
України з пропозицією щодо включення у про-
граму з орфанних хвороб у дітей виділення 
коштів на обов’язкове скринінгове обстеження 
дітей з вперше діагностованим цукровим діабе-
том із визначенням діабет-асоційованих антитіл 
до GAD, ІА2 і ZnT8;

г.	 скеровувати на генетичне (безкоштовне) обсте-
ження до відділу дитячої ендокринології Укра
їнського НПЦ ендокринної хірургії:

•	 усіх дітей з неонатальним ЦД, які захворіли у 
віці до 9 міс;

•	 пацієнтів із MODY — дітей з негативними анти-
тілами до GAD, ІА2 і ZnT8; 

•	 хворих на моногенний автоімунний ЦД — дітей 
віком до 5 років, які захворіли у віці до 2 років;

д.	 звернутись до Міністерства охорони здоров’я 
України з пропозицією розглянути можливість 
забезпечення інсуліновими помпами та витратни-
ми матеріалами до них за кошти державного 
бюджету певних категорій дітей, хворих на цукро-
вий діабет, зокрема віком до 10 років з лабільним 
перебігом хвороби, неможливістю досягнення 
сталого оптимального глікемічного контролю, 
психологічними бар’єрами через інсулінотерапію 
з багаторазовими ін’єкціями інсуліну.
3. Враховуючи негативну динаміку збільшення 

випадків раку щитоподібної залози серед дітей 
різного віку, зокрема дошкільного, рекомендувати 
обов’язкове щорічне проведення УЗД щитоподіб-
ної залози всім дітям після 5 років і у разі виявлен-
ня вузлового зобу скеровувати до високоспеціалі-
зованих лікувальних установ, які мають належний 
досвід діагностики та лікування раку щитоподіб-
ної залози в дітей відповідно до світових стандар-
тів (до Українського НПЦ ендокринної хірургії та 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
імені В. П. Комісаренка НАМНУ»).

4. З метою поліпшення генетичної діагностики 
орфанних ендокринних хвороб у дітей скеровува-
ти на генетичне обстеження:
a.	 до відділу дитячої ендокринології Українського 

НПЦ ендокринної хірургії дітей з:
•	 неонатальною гіпоглікемією;
•	 пангіпопітуїтаризмом;
•	 розладами статевого диференціювання;
•	 гормонально активними пухлинами ендокрин-

них залоз;
б.	 до ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 

НАМН України» дітей з гормонально активни-
ми пухлинами гіпофіза (соматотропіномою, 
пролактиномою). 
5. Скеровувати на мультидисциплінарне обсте-

ження дітей з розладами статевого диференцію-
вання до відділу дитячої ендокринології 
Українського НПЦ ендокринної хірургії та ендо-
кринологічного відділення НДСЛ ОХМАДИТ 
МОЗ України.

6. Більш широко впроваджувати телемедичне 
консультування з питань дитячої ендокринології.
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ДО ВІДОМА АВТОРІВ

Авторські рукописи мають відповідати умовам публікацій в 
«Українському журналі дитячої ендокринології». Умови, наведе-
ні нижче, враховують вимоги МОН України до наукових фахових 
видань, у яких публікуються результати дисертацій на здобуття 
наукових ступенів доктора і кандидата наук (накази МОН України 
№ 1111 від 17.10.2012 р., № 1112 від 17.10.2012 р., № 32 від 
15.01.2018 р.), а також вимоги Міжнародного комітету редакторів 
медичних журналів щодо авторських робіт, поданих до біомедич-
них видань (International Committee of Medical Journal Editors).

СТАТТІ публікуються українською, англійською або росій-
ською мовами.

Авторські оригінали надсилаються в електронній та паперовій 
формах (обидві версії ідентичні) або через сайт журналу.

Окрім тексту статті, автори обов’язково подають:
– індекс УДК; назву статті; прізвища та ініціали авторів; назву 

установи, де працюють автори (якщо авторів кілька і вони працю-
ють у різних закладах, необхідно цифрами 1, 2, 3 тощо персоніфі-
кувати їх), міста, країни (для іноземців);

– ілюстративний матеріал;
– список цитованої літератури;
– резюме з повним заголовком статті, прізвищами та ініціалами 

авторів, ключовими словами (від 3 до 7 слів або словосполучень, що 
розкривають зміст статті) трьома мовами: українською, російською 
та англійською (переклад має бути точним);

– фотографію першого автора (якщо авторів більше двох або 
один автор) або фотографію двох авторів (якщо авторів двоє). 
Фотографії мають бути розміром не менше ніж 3 × 4 см;

– поштову та електронну адресу, номер телефону, науковий 
ступінь, вчене звання, посаду одного з авторів, відповідального за 
листування, для опублікування в журналі;

– заповнений бланк ліцензійних умов використання наукової 
статті;

– номери телефонів для забезпечення оперативного зв’язку 
редакції з авторами.

Додатково трьома мовами надаються: прізвища, імена, по бать-
кові всіх авторів, назви установ, в яких працюють автори, міста, 
наукові ступені, звання, посади, контактні дані. УВАГА! 
Прізвища та імена редакцією не коригуються, друкуються в 
авторській редакції. Просимо перевіряти правильність написання. 
Транслітерацію виконувати згідно з Постановою № 55 Кабінету 
Міністрів України від 27 січня 2010 р. «Про впорядкування транс
літерації українського алфавіту латиницею».

Для колективної статті обов’язкові підписи всіх авторів.
Стаття надсилається в редакцію з офіційним направленням від 

закладу, в якому виконана робота.
У кінці статті подають дані щодо конфлікту інтересів (напри-

клад, роботу виконано за підтримки компанії N) та участі кожного 
автора у написанні статті (концепція і дизайн дослідження; збір 
матеріалу; обробка матеріалу; статистична обробка даних; напи-
сання тексту; редагування тощо).

РИСУНКИ, ТАБЛИЦІ, ДІАГРАМИ та ФОРМУЛИ мають 
бути включені в текст.

Таблиці слід будувати в редакторі Microsoft Word.
Інші ілюстративні матеріали (фотографії, малюнки, креслення, 

діаграми, графіки тощо) позначають як «рис.» та нумеруються за 
порядком їх згадування в статті.

ФОТОГРАФІЇ, ЕХОГРАМИ подаються в оригінальному або 
електронному вигляді, відскановані з роздільністю не менше ніж 
300 dpi і збережені у форматах tiff чи jpg. Надписи та позначення 
на рисунках мають бути чіткими і добре читатися при зменшенні 
зображення до розмірів журнальної колонки. Фотографії пацієн-
тів подаються з їхньої письмової згоди або в такому вигляді, щоб 
особу хворого неможливо було встановити. На зворотному боці 
фотокартки наклеюють ярлик із зазначенням назви статті, підпису 
до рисунка, верху та низу зображення.

СТРУКТУРА основного тексту статті має відповідати загаль-
ноприйнятій структурі для наукових статей. Так, статті, які містять 
результати експериментальних досліджень, зокрема дисертацій-
них, і розміщені під рубрикою «Оригінальні дослідження», склада-
ються з таких розділів: «Вступ», «Мета роботи», «Матеріали і 
методи», «Результати та обговорення», «Висновки». Ці публікації 
мають включати такі необхідні елементи: постановка проблеми у 
загальному вигляді та її зв’язок із важливими науковими або прак-
тичними завданнями; аналіз останніх досліджень і публікацій, в 

яких започатковано розв’язання цієї проблеми і на які спирається 
автор, виділення нерозв’язаних раніше частин загальної проблеми, 
котрим присвячується зазначена стаття; формулювання цілей 
статті; виклад основного матеріалу дослідження з повним обґрун-
туванням отриманих наукових результатів; висновки з цього 
дослідження і перспективи подальших розвідок у цьому напрямі.

РЕЗЮМЕ ДО СТАТТІ, в якій публікуються результати екс-
периментальних досліджень, повинно мати ту ж структуру, що й 
стаття, і містити такі ж рубрики: «Мета роботи», «Матеріали та 
методи», «Результати та обговорення», «Висновки». Обсяг резюме 
не менше як 1800 знаків, включаючи ключові слова.

Інші статті (клінічні спостереження, лекції, огляди, статті з 
історії медицини тощо) можуть оформлятися інакше.

Вимоги до оформлення повідомлення про клінічний випадок 
регулюються стандартом CARE (http://www.carestatement.org), 
а до оформлення рандомізованих досліджень стандартом 
CONSORT (http://www.consortstatement.org). Стандарти та ре
комендації для всіх типів медичних досліджень і галузей медици-
ни можна знайти на сайті http://www.equatornetwork.org.

Якщо стаття містить результати експериментальних досліджень, 
зазначте, чи відповідала методика їх проведення Гельсінській декла-
рації 1975 р. та її перегляду 1983 р. Повідомте, чи узгоджуються 
методи знеболювання та позбавлення життя тварин, якщо такі 
брали участь у ваших дослідженнях, з «Правилами виконання ро
біт з використанням експериментальних тварин», затвердженими 
наказом МОЗ України.

СПИСКИ ЛІТЕРАТУРИ складають за алфавітом: спочатку 
праці українською та російською мовами (кирилицею), а потім 
іншими мовами (латиницею).

Посилання на статті із журналу оформлюють так: ініціали та 
прізвища авторів, повна назва статті, стандартно скорочена назва 
журналу або збірника, рік видання, том, номер, сторінки (перша і 
остання), на яких вміщено статтю. Посилання на монографію: ініціа-
ли та прізвища авторів, назва книги, місце видання, рік видання, 
кількість сторінок. Посилання на першоджерела, опубліковані іно-
земними мовами, оформлюють аналогічно. УВАГА! У зв’язку з 
необхідністю створення англомовного сайту як однієї з вимог між-
народних наукометричних баз, внесено зміни до оформлення спис-
ків літератури. Бібліографічні посилання кирилицею необхідно 
дублювати англійською мовою (назву брати з англійського резюме) 
і зазначати мову написання статті в дужках (Ukrainian) або (Russian).

Якщо в першоджерелі немає резюме, слід зробити кваліфіко-
ваний переклад або транслітерацію назви латинськими літерами. 
З української мови прізвища автоматично можна транслітерува-
ти згідно зі стандартом КМУ 2010 (паспортний), географічні 
назви згідно зі стандартом УКППТ 1996 (спрощений) за поси-
ланнями https://www.slovnyk.ua/translit.php, https://pasport.org.
ua/vazhlivo/transliteratsiya.

Транслітерацію з російської мови можна зробити за посилан-
ням http://ru.translit.net/?account=bsi. Наприкінці потрібно вка-
зувати унікальний цифровий ідентифікатор статті DOI, якщо 
такий є. Перевірити наявність у статті ідентифікатора DOI можна 
на сайтах http://search.crossref.org чи http://www.citethisforme.
com. Для отримання інформації щодо DOI потрібно ввести в 
пошуковий рядок назву статті англійською мовою. Автори можуть 
вказувати свій ID ORCID (Open Researcher and Contributor ID).

Усі статті, надіслані для публікації у розділах журналу 
«Оригінальні дослідження», «Лекції», «Огляди» та «Клінічний 
випадок», підлягають рецензуванню.  Решта — оцінюється голов
ним редактором чи членами редколегії. Для всіх статей визначаєть-
ся рівень унікальності авторського тексту за допомогою програмно-
го забезпечення, що визначає рівень унікальності статті (Unicheck: 
https://unicheck.com). Редакція залишає за собою право змінювати 
стиль оформлення статті. За необхідності стаття може бути повер-
нена авторам для доопрацювання та відповідей на запитання.

Коректуру авторам не висилають, всю додрукарську підготов-
ку редакція проводить за авторським оригіналом. Відхилені руко-
писи авторам не повертають.

Не приймають до друку вже опубліковані статті або надіслані в 
інші видання.

Рукописи надсилати на адресу:
03179, м. Київ, вул. Академіка Єфремова, 19-А, оф. 3 

Email: vitapol3@gmail.com

Умови публікації  
в «Українському журналі дитячої ендокринології»
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