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АНОТАЦІЯ 

 

Черней Н.Я. Обгрунтування корекції ендотеліальної дисфункції в дітей, 

хворих на виразкову хворобу дванадцятипалої кишки – Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

 Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 228 – Педіатрія. – Буковинський державний медичний університет 

МОЗ України, Чернівці, 2021. 

Метою роботи було підвищити ефективність прогнозування перебігу та 

лікування виразкової хвороби дванадцятипалої кишки в дітей шляхом оптимізації 

діагностики та розробки патогенетичної комплексної терапії.  

Для досягнення мети роботи і вирішення поставлених завдань комплексно 

обстежено 179 дітей. Створено три групи спостереження: основна група (83 

особи) – діти, хворі на виразкову хворобу шлунка та дванадцятипалої кишки 

(ВХ), І група порівняння (І ГП) (46 осіб) – діти з ерозивними захворюваннями 

гастродуоденальної ділянки (ЕЗ) та ІІ група порівняння (ІІ ГП) (50 осіб) – 

практично здорові діти.  

Середній вік дітей, хворих на ВХ, становив 15,2 ± 0,2 роки, осіб із ЕЗ – 15,0 

± 0,3 роки та практично здорових дітей – 13,9 ± 0,2 роки (р˃0,05). Серед осіб всіх 

груп порівняння переважали діти 13-17 років, з більшою часткою хлопців у 

групах дітей із ВХ та ЕЗ.  

У дітей основної групи переважала ВХ із тривалістю від 1-го до 3-х років 

(39,8%). У групі дітей, які страждають ЕЗ, частіше реєструвалася тривалість 

хвороби до 1-го року (47,8%). У 66,3% дітей із ВХ та у 71,7% дітей із ЕЗ 

встановлено наявність несприятливого сімейного клімату та/або психотравмуючої 

ситуації, яка передувала виникненню захворювання.  

У пацієнтів із ВХ у 2,5 рази частіше матері під час вагітності навчались у 

вищих або середніх начальних закладах (38,6 ± 3,3 % проти 15,2 ± 1,7 % , р ≤ 

0,01). Крім того, жінки, чиї діти в подальшому мали виразкові чи ерозивні 

ушкодження слизової оболонки (СО), у 3 рази частіше хворіли під час вагітності 
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на різноманітні респіраторні інфекції, мали гестози І або ІІ половини вагітності, 

загрозу викидня, гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС.  

Обтяжений сімейний анамнез по захворюваннях шлунково-кишкового 

тракту (ШКТ) встановлено у 53,0% дітей із ВХ, у 47,8% дітей із ЕЗ та у 26,0% 

дітей із групи практично здорових.  

Більшість хворих на ВХ дітей (59%)  на першому році життя знаходилися на 

штучному вигодовуванні. Частота деструктивних захворювань 

гастродуоденальної ділянки (ГДД) вірогідно корелювала з нерегулярним 

режимом харчування обстежених дітей (r=0,31, p<0,05). 

Больовий синдром траплявся у 85,5% дітей основної групи, у решти - 

безбольовий варіант перебігу ВХ. Виражений больовий синдром в обстежених 

дітей вірогідно корелював із гіперацидними станами (r=0,35, p<0,05) та частіше 

проявлявся в гострій фазі захворювання (7,31 ± 0,08 бали), поступово зменшував 

свою інтенсивність до 3,45 ± 0,03 бали, натомість наростали прояви 

диспепсичного та астено-вегетативного синдромів (5,35 ± 0,07 та 6,41 ± 0,09 

бали). У дітей із H. pylori-асоційованою ВХ частіше реєстрували інтоксикаційний 

синдром (75,9%). 

У 88,0% дітей із ВХ дефект локалізувався на СО дванадцятипалої кишки 

(ДПК): найчастіше уражалась цибулина (61,4%) по передній стінці (47,0%)); у 

7,2% – СО шлунка та у 4,8% дітей спостерігалася поєднана локалізація ураження. 

У 69,9% дітей, хворих на ВХ, діагностовано виразкові дефекти малого розміру. 

Порушення моторної функції шлунка встановлено у 39,8% дітей із ВХ, частіше 

діагностувався дуоденогастральний рефлюкс (30,4%). 

У половини (50,6%) обстежених дітей виявлена насичена гіперемія слизової 

оболонки, у 78,2% II-III ступінь активності запалення, ерозії з локалізацією в 

антрумі та цибулині ДПК – у 43,5%. У 72,3% хворих на ВХ виявлено 

гіперацидність, у 19,3% - нормоацидність та у 8,4% - гіпоацидність. 

Helicobacter pylori (H. pylori) діагностовано у 75,9% дітей із ВХ, у 66,3% із 

них виявлено антиген CagA H. pylori. Гіперацидність вірогідно частіше 

реєстрували в дітей із CagA (+) штамом H.pylori (основна група - 81,8 % осіб та ІІ 
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ГП 58,3 % осіб, рφ<0,05). Нормоацидні стани частіше діагностували в дітей ІІ ГП 

із CagA (-) штамом H.pylori, ніж у дітей основної групи (28,2 % та 55,6 % осіб 

рφ<0,05) із найвищою частотою в дітей із нетоксичними штамами H.pylori 

(рφ<0,05). 

Проведені дослідження встановили односпрямовані зміни сумарного вмісту 

монооксиду нітрогену (NO) в біологічних субстратах дітей, хворих на 

деструктивні захворювання ГДД. Зокрема, сумарний вміст NО у слині дітей із ВХ 

становив (40,93±1,93) мкмоль/л  (нітрити – (26,43±1,93) мкмоль/л, нітрати – 

(29,72±1,74) мкмоль/л) та був у 1,36 рази нижчим щодо референтних показників 

(55,97±2,08) мкмоль/л, р<0,05. Сумарний рівень NO у плазмі крові дітей, хворих 

на ВХ, становив (25,54±1,94) мкмоль/л ((нітрити – (8,62±0,66) мкмоль/л, нітрати – 

(16,97±1,29) мкмоль/л)), що у 1,59 рази нижче ніж у групі практично здорових 

дітей та у 1,17 рази у групі дітей із ЕЗ (сумарний рівень NO у плазмі крові 

становив (29,9±2,5) мкмоль/л (нітрити – (10,8±1,3) мкмоль/л, нітрати – (19,1±1,3) 

мкмоль/л)) (р<0,05).  

Сумарний рівень NO у біоптатах СО дітей, хворих на ВХ, становив 

(22,52±1,67) мкмоль/л (нітрити – (7,61±0,69) мкмоль/л, нітрати – (15,88±1,22) 

мкмоль/л), що у 1,62 рази нижче ніж у дітей II ГП. У дітей І ГП сумарний рівень 

NO у біоптатах СО становив (29,95±2,58) мкмоль/л (нітрити – (10,81±1,31) 

мкмоль/л, нітрати – (19,16±1,32) мкмоль/л), що у 1,22 рази нижче ніж у дітей II 

ГП. ВХ вірогідно корелювала з низьким рівнем сумарного NO (r=0,90, p<0,05), 

більше за рахунок нітритів (r=0,91, p<0,05). Достовірної гендерної та вікової 

залежності рівня NO у плазмі крові дітей груп спостереження, а також різниці між 

рівнем NO у плазмі крові та топографією виразкового дефекту не встановлено 

(p>0,05). Виявлено зворотній звʼязок між рівнем NO та розміром виразки (r=-0,38, 

p<0,05), тривалістю виразкового дефекту (r=-0,45, p<0,05), гіперацидністю (r=-

0,70, p<0,05), наявністю H. pylori (r=-0,70, p<0,05), тяжкістю перебігу (r=0,89, 

р<0,01), а також із больовим синдромом  (r=0,71, р<0,05), ступенем засівання H. 

pylori (r=0,85, р=0,002), 
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Рівень ендотеліну-1 (Et-1) у біологічних субстратах дітей основної групи 

вірогідно вищий за референтні показники та характеризується одновекторністю. 

У слині дітей основної групи рівень Et-1 становив (0,93±0,03) пмоль/л та був у 4,4 

рази вищим щодо показників у здорових дітей, р<0,05. У дітей із ЕЗ рівень Et-1 у 

слині становив (0,74±0,03) пмоль/л, що у 3,5 рази вище показників у здорових 

дітей. Вміст Et-1 у плазмі крові дітей, хворих на ВХ, становив (1,35±0,06) 

пмоль/л, що у 2,1 рази вище ніж у дітей II ГП. У дітей із ЕЗ рівень Et-1 у плазмі 

крові становив (1,15±0,06) пмоль/л, що у 1,8 рази вище ніж у дітей II ГП. У  

біоптатах СО дітей, хворих на ВХ, показник Et-1 був найвищий і  становив 

(2,24±0,11) пмоль/л, що у 3,4 рази вище ніж у дітей II ГП. У дітей І ГП рівень Et-1 

у біоптатах СО становив (1,45±0,08) пмоль/л, що у 2,2 рази вище ніж у дітней II 

ГП. 

Отримані результати свідчать про прямий еквівалентний вміст NО та Et-1 

слині, плазмі крові та біоптатах СО і дають підставу використовувати визначення 

концентрації цих біологічно активних речовин у слині дітей, хворих на ВХ та ЕЗ 

ГДД, як скринінговий неінвазивний метод дослідження. Таке припущення 

підтверджується сильними прямими кореляційними зв’язками між рівнями NО та 

Et-1 у плазмі слині, крові та біоптаті СО обстежених дітей (r=0,86, р>0,01; r=0,91, 

р>0,01; r=0,92, р>0,01 та r=0,77, р>0,05; r=0,83, р>0,01; r=0,89, р>0,01 відповідно). 

Дослідження показників реґіонарного кровотоку виявили достовірні 

відмінності у дітей основної групи: зниження швидкості регіонарного кровотоку 

(ШРК, (7,3±0,5) см/c) та зменшення діаметра черевного стовбура (ДЧС, 

(0,72±0,03) см) щодо показників у дітей І ГП ((ШРК – (9,9±0,9) см/с, ДЧС – 

(0,89±0,04) см, (p<0,05)) та у дітей ІІ ГП ((ШРК - (14,5±0,7) см/с, ДЧС – 

(1,01±0,09) см), (p<0,05)). Встановлено прямі вірогідні кореляційні звʼязки між 

ШРК і ДЧС та ВХ (r=0,93 та r=0,69 відповідно (p<0,05)). 

При аналізі рівня Et-1 у біологічних рідинах і показників гемодинаміки 

залежно від віку та статі обстежених дітей вірогідної різниці не виявлено (p>0,05). 

Рівень Et-1 у біологічних рідинах вірогідно вищий у дітей, які хворіють на 

ВХ та ЕЗ більше 3-ох років (r=0,43, r=0,49 та r=0,49 відповідно, p<0,05). Виявлено 
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наявність зворотнього кореляційного звʼязку між тривалим виразковим анамнезом 

та ШРК і ДЧС (r=-0,44 та r=-0,55 відповідно, p<0,05). 

При аналізі отриманих результатів не встановлено вірогідних відмінностей 

між рівнем Et-1 у біологічних рідинах, ШРК і ДЧС та локалізацією виразки 

(p>0,05). 

Встановлено, залежність розміру виразкового дефекту та вмістом Et-1 в 

плазмі крові, слині та біоптатах СО (r=0,78, r=0,82 та r=0,81, p<0,05), а також 

зворотній звʼязок між ШРК, ДЧС та розміром виразкового дефекту (r=-080 та r=-

0,62 відповідно, p<0,05). Рівень Et-1 у біологічних рідинах вірогідно вищий у 

дітей основної групи з поєднанням гастроезофагеального та дуоденогастрального 

рефлюксів, також в осіб цієї підгрупи виявлено вірогідно нижчі показники 

гемодинаміки (p<0,05). Рівень Et-1 в біологічних рідинах вірогідно вищий при 

гіперацидних станах у дітей основної групи та в осіб І ГП (p<0,05). Також, 

встановлено, що за гіперацидних станів реєструється зниження показників 

гемодинаміки (p<0,05). 

H. pylori індукує запальний процес і ушкодження вивільненням токсинів, 

які стимулюють запальні клітини та ушкодження ними епітелію СО. Виявлено 

зворотній звʼязок між рівнем NO в дітей основної групи та наявністю H. pylori (r=-

0,70, p<0,05). При низькому ступені засівання H. pylori рівень NО у плазмі крові 

дітей був у 1,6 рази вищим ніж при високому ступені засівання та у 1,2 рази за 

середній рівень NО при H. pylori-позитивній ВХ ((відповідно 15,06±1,1) мкмоль/л 

та (9,22±1,3) мкмоль/л, p<0,05). Зафіксовано достовірно вищі значення рівня Et-1 

у біологічних рідинах у хворих дітей на H. pylori-асоційовану ВХ (слині r=0,73, 

плазмі крові r=0,85 та біоптаті СО r=0,87 (p<0,05)) та вірогідно нижчі значення 

ШРК та ДЧС у цій підгрупі дітей (r=-0,68 та r=-0,65 (p<0,05)).  

Найбільш етіологічно визначальними факторами ризику розвитку ВХ у 

дітей за розрахунками епідеміологічних показників є наявність обтяженої 

спадковості по ВХ, відношення шансів (ВШ)=5,16 [2,19 - 11,34] та інфекція Н. 

pylori, ВШ=4,88 [1,17-10,52]. За наявності у дитини визначальних модифікаційних 

факторів (перинатальні чинники ВШ 2,81[1,03-5,95], режим харчування ВШ 3,21 
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[0,15-10,28], штучне вигодовування на 1-му році життя ВШ 2,71 [0,19-11,27], 

стрес ВШ 3,35 [1,12-13,23], наявність Н. pylori ВШ 4,45 [0,18-11,52]), ризик 

розвитку ВХ зросте у 3,49 ([95 % ДІ 0,47 - 11,25], χ2=12,96, p=0,0019) рази, 

немодифікаційних факторів (стать ВШ 2,89 [1,19-5,97], обтяжена спадковість ВШ 

4,87 [2,31-11,76] - у 3,65 ([95 % ДІ 0,92 - 12,99], χ2=12,67, p=0,0031) рази. При 

поєднаному впливі обох груп предикторів ризик розвитку ВХ зросте у 3,87 ([95 % 

ДІ 0,55 - 19,04], χ2=13,39, p=0,0011) рази.  

До прогностичних критеріїв тяжкості перебігу варто віднести обтяжений 

спадковий анамнез (ВР=2,81), рівень ендотеліну-1 (ВР=3,89) та монооксиду 

нітрогену (ВР=3,47), CagA штам H. pylori  (ВР=3,45), розмір виразки > 5 мм 

(ВР=3,16), ступінь запалення (ВР=4,11),  гіперацидність (ВР=3,33), вираженість 

клініки (ВР=3,44), дуоденогастральний рефлюкс  (ВР=2,97)), а розвитку рецидивів 

- рівень ендотеліну-1 (ВР=2,33) та монооксиду нітрогену (ВР=1,88) після 

лікування, CagA штам H. pylori (ВР=4,67), режим харчування (ВР=2,55), 

постерадикаційний синдром (ВР=2,44), гіперацидність (ВР=2,59), стрес (ВР=2,43). 

Враховуючи отримані результати багатофакторного та епідеміологічного 

аналізу предикторів ВХ у дитячому віці нами було розроблено диференційний 

діагностично-прогностичний алгоритм, спрямований на попередження 

виникнення захворювання та зменшення частоти розвитку рецидивів, який 

включає анамнестично-клінічні дані, скринінг слини, за результатами якого при 

рівні NO <28 мкмоль/л за нітритами та Et-1 >0,25 пмоль/л проводити визначення 

рівня NO (норма >18 мкмоль/л за нітритами) і Et-1 (норма <0,70 пмоль/л) у плазмі 

крові та біоптатах слизової оболонки (норма >14 мкмоль/л та <0,65 пмоль/л) та 

проводити дослідження швидкості регіонарного кровотоку (норма >14 см/с) та 

діаметра черевного стовбура (норма  >1,0 см). При рівні в плазмі крові NO <8 

мкмоль/л та Et-1 >1,7 пмоль/л, ШРК <7 см/с і ДЧС <0,60 см прогнозується тяжкий 

та рецидивуючий перебіг виразкової хвороби. 

Показники ендотеліальної дисфункції вірогідно змінювалися після 

ерадикації H. pylori, однак не досягали рівня відповідних значень у здорових 

дітей, що вказує на необхідність застосування патогенетичного лікування з 
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включенням у схему лікування донаторів NO та капіляротропних препаратів для 

відновлення функціонального стану ендотелію. 

Залежно від схеми лікування діти основної групи були розподілені на 3 

підгрупи: І підгрупа (27 дітей) – діти, які отримували протокольне лікування; ІІ 

підгрупа (28 дітей) – діти, які окрім традиційної терапії отримували бетаргін по 10 

мл двічі на добу після попереднього розведення у 50 мл дистильованої води 

впродовж двох тижнів; ІІІ підгрупа (28 дітей) – діти, які отримували комплексне 

лікування та окрім протокольної терапії отримували бетаргін по 10 мл двічі на 

добу після попереднього розведення у 50 мл дистильованої води впродовж двох 

тижнів та альтан по 1 таблетці (0,01) двічі на добу впродовж трьох тижнів. Всі 

діти груп спостереження перед початком лікування не відрізнялися за клінічними 

проявами захворювання та показниками ендотеліальної дисфункції (p>0,05). 

Після проведеного курсу комплексного лікування відзначено вірогідно 

швидший регрес симптомів захворювання в дітей ІІІ ПГ (p<0,05): больовий 

синдром зникав на 6,4±0,4 днів швидше, диспепсичний – на 3,6±0,5 днів і астено-

вегетативний – на 2,9±0,7 днів (p<0,05). Вірогідно частіше в дітей ІІІ ПГ 

спостерігали повну ендоскопічну ремісію через 1 місяць після лікування (67,9%, 

p<0,05) та досягнення повної ерадикації H.pylori у 89,3% (p<0,05). 

Через 3 місяці після проведеного лікування в пацієнтів ІІІ ПГ спостерігали 

статистично вірогідне підвищення рівня NO у плазмі крові ((12,3±0,7) мкмоль/л, 

p<0,05), ШРК ((12,8±0,6) см/с, p<0,05), збільшення ДЧС ((0,91±0,03) см, p<0,05) та 

одночасне зниження вмісту Et-1 у плазмі крові, слині та біоптатах СО ((0,98±0,05) 

пмоль/л, (0,51±0,05) пмоль/л та (1,02±0,08) пмоль/л відповідно, p<0,05)). Через 6 

місяців виявляли більш виражені зміни показників гемодинаміки. Термін 

перебування в стаціонарі дітей ІІІ ПГ скоротився на 4 доби, осіб ІІ ПГ – на 2,2 

доби в порівнянні з дітьми І ПГ. 

Спостереження за хворими підтвердило стійкість отриманих результатів 

комплексної терапії ВХ у дітей ІІ та ІІІ підгруп. Ранні рецидиви через 3 місяці 

після стаціонарного лікування реєструвалися у 1 дитини ІІ ПГ та у 4 дітей І ПГ. 

Xерез 6 місяців ознаки загострення з`явились у 29,6% дітей, які отримували 
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тільки стандартну терапію, у 10,7% осіб, які окрім традиційного лікування 

приймали бетаргін і тільки у 7,1% хворих, які отримували додатково ще альтан. 

Через рік частота рецидивування у І ПГ дітей становила 44,4%, у ІІ ПГ – 35,7% та 

у ІІІ ПГ – 10,7%. 

Проведена інтегральна оцінка ефективності запропонованих схем лікування 

за інтегральним показником патології (ІПП) та ступенем покращання клінічної 

картини захворювання (S), показала наступні результати: І ПГ: ІПП= 3,35±1,1; S = 

4,37; ІІ ПГ: ІПП = 1,34 ± 0,12; S = 6,30; ІІІ ПГ: ІПП = 7,93 ± 0,3; S = 6,95. Дані 

інтегрального коефіцієнту порівняльної ефективності терапії (К) на кінець 

лікування свідчили, що лікування з використанням  бетаргіну та альтану в 1,6 

рази було ефективнішим за терапію без них. 

Аналіз результатів проведеного комплексного лікування ВХ показав, що 

відносний ризик рецидивування захворювання знизився у 0,65 рази [95% CI: 0,14-

3,23], χ²=3,92, p<0,05 при включенні в стандартну схему терапії донатора NO та 

капіляротропного препарату та у 0,52 рази [95% CI: 0,19-2,51], χ²=7,61, <0,05 при 

включенні в схему лікування тільки донатора NO. 

Отже, комплексне лікування з включенням бетаргіну та альтану забезпечує 

більш стійкі результати лікування захворювання як в ранні, так і в пізні строки 

спостереження дітей, cприяє більш швидкій позитивній динаміці основних 

клінічних синдромів, позитивній динаміці біологічно активних речовин (NO та Et-

1), підвищенню реґіонарного кровотоку та нормалізації функціонального стану 

шлунка, що створює умови для одужання та переходу патологічного процесу в 

неактивний стан. 

Ключові слова: виразкова хвороба, ендотеліальна дисфункція, монооксид 

нітрогену, ендотелін-1, регіонарний кровотік. 
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Manuscript.   

The thesis to obtain the academic degree of Doctor of Philosophy (PhD) on 

specialty 228 – Pediatrics. – Bukovinian State Medical University, the Ministry of 

Health of Ukraine, Chernivtsi, 2021. 

Objective of the work was to enhance the efficacy of prognostication of the 

course and treatment of duodenal ulcer in children by means of improvement of 

diagnostics and elaboration of pathogenic comprehensive therapy.    

To achieve the aim of the work and solve the assigned tasks 179 children were 

examined comprehensively. Three groups of observation were formed: the main group 

(83 individuals) included children suffering from gastric and duodenal ulcers,  І group 

of comparison included 46 individuals – children suffering from erosive disease of the 

gastroduodenal portion and ІІ group of comparison (50 individuals) included practically 

healthy children.  

An average age of children with ulcerous disease was 15,2 ± 0,2 years, 

individuals with erosive disease – 15,0 ± 0,3 years and practically healthy children – 

13,9 ± 0,2 years (р˃0,05). Children of 13-17 years of age prevailed in all the groups of 

comparison with a greater part of boys in the group of children suffering from ulcerous 

and erosive diseases.  

Ulcerous disease lasting from 1 to 3 years prevailed among children of the main 

group (39,8%). Erosive disease lasting under 1 year (47,8%) was more often registered 

in the appropriate group. Unfavorable family atmosphere and/or psychological 

traumatic situations preceding occurrence of the disease were found among 66,3% of 

children with ulcerous disease and 71,7% of children with erosive disease.  

Mothers of patients with ulcerous disease more often than 2,5 times studied at 

higher or secondary educational institutions during pregnancy  (38,6 ± 3,3 % against 

15,2 ± 1,7 % , р ≤ 0,01). Moreover, women whose children were afflicted with ulcerous 

or erosive lesions during pregnancy 3 times as much suffered from different respiratory 

infections, gestosis  of І or ІІ half of pregnancy, threat of miscarriage, hypoxic-ischemic 

lesions of the CNS.  
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Compromised family anamnesis on diseases of the gastrointestinal tract was 

found in 53,0% of children with ulcerous disease, 47,8% of children with erosive 

disease and 26,0% of practically healthy children.  

The majority of children with ulcerous diseases (59%) during their first year of 

life were fed on artificial formulae. Occurrence of destructive diseases of the 

gastroduodenal portion correlated reliably with irregular dietary habits of the examined 

children (r=0,31, p<0,05). 

Pain syndrome was registered in 85,5% of children from the main group, and 

painless variant of ulcerous disease – in the rest of children. Pronounced pain syndrome 

in the examined children correlated reliably with hyperacidic conditions (r=0,35, 

p<0,05), and it was more often found during an acute phase of the disease (7,31 ± 0,08 

points), gradually decreasing its intensity to 3,45 ± 0,03 points. On the contrary, the 

signs of dyspeptic and asthenic-vegetative syndromes increased (5,35 ± 0,07 and 6,41 ± 

0,09 points). Intoxication syndrome was more often registered among children with H. 

pylori-associated ulcerous disease (75,9%). 

In 88,0% of children with ulcerous disease defect was localized on the duodenal 

mucous membrane: duodenal cap was afflicted most often (61,4%) along the anterior 

wall (47,0%)); in 7,2% – the mucous membrane of the stomach and in 4,8% of children 

a combined localization was found. In 69,9% of children afflicted with ulcerous disease 

ulcerous defects of a small size were diagnosed. Motor function disorders of the 

stomach were diagnosed in 39,8% of children with ulcerous disease, duodenogastric 

reflux was diagnosed most often (30,4%). 

A half (50,6%) of the examined children presented intensive hyperemia of the 

mucous membrane, in 78,2% II-III degree of inflammation activity was detected, 

erosions with localization in the duodenal antrum and cap were found in 43,5%. High 

acidity was found in 72,3% of patients, in 19,3% - normal acidity and in 8,4% - low 

acidity. 

Helicobacter pylori (H. pylori) was diagnosed in 75,9% of children with ulcerous 

disease, in 66,3% of them the antigen CagA H. pylori was found. High acidity was more 

often registered in children with CagA (+) strain H.pylori (the main group - 81,8 % of 
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individuals and in ІІ group of comparison 58,3 % of individuals, рφ<0,05). Normal 

acidity was more often diagnosed in children from ІІ group of comparison with CagA (-

) strain H.pylori, than in children from the main group (28,2% and 55,6% of individuals 

рφ<0,05) with the highest occurrence in children with nontoxic strains of H.pylori 

(рφ<0,05). 

The research found unidirectional changes of the nitrogen oxide (NO) total 

content in biological substrates of children suffering from destructive diseases of the 

gastroduodenal portion. Thus, the total content of NO in the saliva of children with 

ulcerous disease was (40,93±1,93) mcmol/L (nitrites – (26,43±1,93) mcmol/L, nitrates – 

(29,72±1,74) mcmol/L), and it appeared to be 1,36 times lower than the reference 

parameters (55,97±2,08) mcmol/L, р<0,05. The total content of NO in the blood plasma 

of children afflicted with ulcerous disease was (25,54±1,94) mcmol/L  ((nitrites – 

(8,62±0,66) mcmol/L, nitrates – (16,97±1,29) mcmol/L)), which is 1,59 times lower 

than in the group of practically healthy children, and 1,17 times lower than in children 

with erosive disease (the total content of NO in the blood plasma was (29,9±2,5) 

mcmol/L (nitrites – (10,8±1,3) mcmol/L, nitrates – (19,1±1,3) mcmol/L) (р<0,05)).  

The total content of NO in the tissue samples of the mucous membrane taken 

from children with ulcerous disease was (22,52±1,67) mcmol/L (nitrites – (7,61±0,69) 

mcmol/L, nitrates – (15,88±1,22) mcmol/L), which was 1,62 times lower than in 

children from II group of comparison. In children from І group of comparison the total 

content of NO in the tissue samples of the mucous membrane was (29,95±2,58) 

mcmol/L (nitrites – (10,81±1,31) mcmol/L, nitrates – (19,16±1,32) mcmol/L), which is 

1,22 times lower than in children from II group of comparison. Ulcerous diseases 

correlated reliably with a low level of the total NO (r=0,90, p<0,05), more often at the 

expense of nitrites (r=0,91, p<0,05). Reliable gender and age dependence of NO level in 

the blood plasma of children in the groups of observation, as well as difference between 

NO level in the blood plasma and topography of ulcerous defect were not found 

(p>0,05). Inverse relations were found between NO level and the size of ulcer (r=-0,38, 

p<0,05), time of ulcerous defect (r=-0,45, p<0,05), high acidity (r=-0,70, p<0,05), H. 
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pylori available (r=-0,70, p<0,05), severity of the course (r=0,89, р<0,01), pain 

syndrome  (r=0,71, р<0,05), and the degree of H. pylori inoculation (r=0,85, р=0,002), 

Et-1 level in biological substrates of children from the main group was reliably 

higher than the reference parameters, and it was characterized by one-vector nature.  In 

the saliva of children from the main group Et-1 level was (0,93±0,03) pmol/L and was 

4,4 times higher than the parameters of healthy children, р<0,05. In children with 

erosive disease Et-1 level in the saliva was (0,74±0,03) pmol/L, which is 3,5 times 

higher than the parameters of healthy children. Et-1 content in the blood plasma of 

children afflicted with ulcerous disease was (1,35±0,06) pmol/L, which is 2,1 times 

higher than in children from II group of comparison. In children with erosive disease Et-

1 level in the blood plasma was 1,15±0,06) pmol/L, which is 1,8 times higher than in 

children from II group of comparison. The highest level of Et-1 was found in biological 

samples of the mucous membrane of children suffering from ulcerous disease, it was 

(2,24±0,11) pmol/L, which is 3,4 times higher than in children from II group of 

comparison. Et-1 level in the biological samples of the mucous membrane of children 

from І group of comparison was (1,45±0,08) pmol/L, which is 2,2 times higher than in 

children from II group of comparison. 

The results obtained are indicative of a direct equivalent content of NO and Et-1 

in the saliva, plasma, and biological samples of the mucous membrane. It gives the 

ground to detect the concentration of these biologically active substances in the saliva of 

children suffering from ulcerous and erosive diseases of the stomach and duodenum as a 

screening noninvasive method of examination. This suggestion is confirmed by strong 

direct correlations between the levels of NO and Et-1 in the blood plasma, saliva and 

biological samples of the mucous membrane of the children examined (r=0,86, р>0,01; 

r=0,91, р>0,01; r=0,92, р>0,01 and r=0,77, р>0,05; r=0,83, р>0,01; r=0,89, р>0,01 

respectively). 

Examination of the regional circulation parameters found reliable differences in 

children of the main group: decrease of the regional blood flow rate (RBFR, (7,3±0,5) 

cm/sec) and decrease of the abdominal trunk diameter (ATD, (0,72±0,03) cm 

concerning the parameter of children from І group of comparison ((RBFR – (9,9±0,9) 
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cm/sec, ATD – (0,89±0,04) cm, (p<0,05)) and in children from ІІ group of comparison 

((RBFR - (14,5±0,7) cm/sec, ATD – (1,01±0,09) cm)), (p<0,05). Direct reliable 

correlations between RBFR, ATD and ulcerous disease were found (r=0,93 та r=0,69 

respectively (p<0,05)). 

Analysis of Et-1 level in biological fluids and analysis of hemodynamics 

parameters depending on the age and sex of the children examined did not find any 

reliable difference (p>0,05). 

Et-1 level in biological fluids was found to be reliably higher in children afflicted 

with ulcerous disease and erosive disease longer than three years (r=0,43, r=0,49 and 

r=0,49 respectively, p<0,05). Reverse correlations between long ulcerous anamnesis, 

RBFR and ATD were found (r=-0,44 and r=-0,55 respectively, p<0,05). 

Analysis of the results obtained did not find reliable differences between Et-1 

level in biological fluids, RBFR and ATD, and ulcer localization (p>0,05). 

Dependence of the size of ulcerous defect and Et-1 content in the blood plasma, 

saliva and biological samples of the mucous membrane was found (r=0,78, r=0,82 and 

r=0,81, p<0,05), and a reverse correlation between RBFR, ATD and the size of ulcerous 

defect (r=-080 and r=-0,62 reliably, p<0,05). Et-1 level in biological fluids was found to 

be reliably higher in children from the main group in association with gastroesophageal 

and duodenogastric refluxes. At the same time, reliably lower parameters of 

hemodynamics were found among the patients from this group (p<0,05). Et-1 level in 

biological fluids was reliably higher with high acidity in children from the main group 

and those from І group of comparison (p<0,05).  The parameters of hemodynamics were 

registered to decrease with high acidity (p<0,05). 

H. pylori induces inflammatory process and damage by means of toxin release, 

which stimulate inflammatory cells and their damage of the mucous membrane 

epithelium. Reverse relations are found between NO level in the children from the main 

group and H. pylori available (r=-0,70, p<0,05). With a low degree of H. pylori 

inoculation NО level in the blood plasma of children was 1,6 times higher than with a 

high degree of inoculation, and it was 1,2 times higher than an average level of NO with 

H. pylori-positive ulcerous disease ((respectively 15,06±1,1) mcmol/L and (9,22±1,3) 
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mcmol/L, p<0,05). Reliably higher values of Et-1level in the biological fluids of sick 

children were found in case of H. pylori-associated ulcerous disease (saliva r=0,73, 

blood plasma r=0,85 and biological samples of the mucous membrane r=0,87 (p<0,05)) 

and reliably lower parameters of  RBFR and ATD in this subgroup of children (r=-0,68 

and r=-0,65 (p<0,05)).  

According to the calculations of epidemiological indices the most crucial risk 

factors in the development of ulcerous disease in children are compromised heredity 

concerning ulcerous disease, odds ratio (OR)=5,16 [2,19 - 11,34] and Н. pylori 

infection, OR=4,88 [1,17-10,52]. In case determinative modification factors are 

available including perinatal factors OR 2,81[1,03-5,95], dietary habits OR 3,21 [0,15-

10,28], artificial feeding during the first year of life OR 2,71 [0,19-11,27], stress OR 

3,35 [1,12-13,23], Н. pylori OR 4,45 [0,18-11,52]), the risk of ulcerous disease 

development 3,49 times increases ([95 % CІ 0,47 - 11,25], χ2=12,96, p=0,0019). In case 

of non-modification factors (sex OR 2,89 [1,19-5,97], compromised heredity OR 4,87 

[2,31-11,76] the risk 3,65 times increases ([95 % CІ 0,92 - 12,99], χ2=12,67, p=0,0031). 

When both groups of predictors are combined, the risk of ulcerous disease development 

3,87 times increases ([95 % CІ 0,55 - 19,04], χ2=13,39, p=0,0011).  

Prognostic criteria concerning severity of the course include compromised family 

anamnesis (OR=2,81), Et-1 level (OR=3,89) and nitrogen oxide level (OR=3,47), CagA 

strain of H. pylori  (OR=3,45), sizes of ulcer > 5 mm (OR=3,16), degree of 

inflammation (OR=4,11),  high acidity (OR=3,33), pronounced clinical signs 

(OR=3,44), duodenogastric reflux  (OR=2,97)). Development of relapses is stipulated 

by the level of Et-1 (OR=2,33) and NO level (OR=1,88) after treatment, CagA strain of 

H. pylori (OR=4,67), dietary habits (OR=2,55), post-eradication syndrome (OR=2,44), 

high acidity (OR=2,59), stress (OR=2,43). 

Considering the results obtained from multifactor and epidemiological analysis of 

ulcerous disease predictors in childhood we have developed differential diagnostic-

prognostic algorithm directed to prevention of the diseases occurrence and frequency 

decrease in the development of relapses, which includes the data of the past medical 

history (anamnesis), clinical examination, and saliva screening. By the results of the 
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examination with NO level <28 mcmol/L by nitrites and Et-1 >0,25 pmol/L the level of 

NO was determined (norm >18 mcmol/L by nitrites) and Et-1 (norm <0,70 pmol/L) in 

the blood plasma and biological samples of the mucous membrane (norm >14 mcmol/L 

та <0,65 pmol/L); the regional blood flow rate (norm >14 cm/sec) and the abdominal 

trunk diameter (norm  >1,0 cm) were measured. Severe and relapsing course of ulcerous 

disease is predicted when NO level in the blood plasma is <8 mcmol/L and Et-1 >1,7 

pmol/L, RBFR <7 cm/sec and ATD <0,60 cm.   

The signs of endothelial dysfunction changed reliably after H. pylori eradication, 

though they did not rich the levels of appropriate values of healthy children, which is 

indicative of the necessity to use pathogenic treatment including NO donators and 

capillary-tropic medications into the plan of treatment in order to renew the endothelial 

functional state. 

Depending on the plan of treatment the children from the main group were 

divided into 3 subgroups: І subgroup (27 children) – those who were treated according 

to the protocol; ІІ subgroup (28 children) – those who in addition to traditional therapy 

received 10 ml of betargin twice a day after its preliminary dilution in 50 ml of purified 

water during two weeks;  ІІІ subgroup (28 children) – those who received a 

comprehensive treatment and in addition to the protocol therapy were given 10 ml of 

betargin twice a day after its preliminary dilution in 50 ml of purified water during two 

weeks and altan in the dose of 1 tablet (0,01) twice a day during three weeks. Before the 

beginning of treatment all the children in the groups of observation did not differ by 

clinical signs of the disease and parameters of endothelial dysfunction (p>0,05). 

After the course of a comprehensive treatment was over, much quicker regress of 

the disease symptoms was registered in children from ІІІ group of comparison (p<0,05): 

pain syndrome disappeared 6,4±0,4 days quicker, dyspeptic syndrome –3,6±0,5 days 

quicker and asthenic-vegetative–2,9±0,7 days quicker (p<0,05). Complete endoscopic 

remission in 1 month after the treatment was observed reliably more often in children 

from ІІІ group of comparison (67,9%, p<0,05) and complete H.pylori eradication was 

achieved in 89,3% (p<0,05). 
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In 3 months after the treatment was completed the patients from ІІІ group of 

comparison presented statistically reliable increase of NO level in the blood plasma 

((12,3±0,7) mcmol/L, p<0,05), RBFR ((12,8±0,6) cm/sec, p<0,05), increased ATD 

((0,91±0,03) cm, p<0,05) and simultaneous decrease of Et-1 in the blood plasma, saliva 

and biological samples of the mucous membrane ((0,98±0,05) pmol/L, (0,51±0,05) 

pmol/L and (1,02±0,08) pmol/L respectively, p<0,05)). In 6 months more pronounced 

changes in hemodynamic parameters were found. The term of hospitalization of 

children from ІІІ group of comparison became 4 days shorter, and of those from ІІ 

group of comparison –2,2 days shorter in comparison with children from І group of 

comparison. 

Observation over the patients confirmed stability of the results obtained 

concerning a comprehensive therapy of ulcerous disease in children from II and III 

groups of comparison. Early relapses 3 months after hospital treatment were registered 

in 1 child from II group of comparison and 4 children from I group. 6 months later the 

signs of exacerbation were found in 29,6% of children, who received the standard 

therapy only, in 10,7% of individuals who in addition to the traditional treatment 

received betargin, and only 7,1% of patients who received altan additionally. In a year 

the frequency of relapses in I group of children was 44,4%, in ІІ group of comparison – 

35,7% and in ІІІ group – 10,7%. 

An integral assessment of the efficacy of the suggested treatment regimens by the 

integral pathology index (IPI) and the degree of improvement of the disease clinical 

signs (S) showed the following results: І group: IPI= 3,35±1,1; S = 4,37; ІІ group: IPI = 

1,34 ± 0,12; S = 6,30; ІІІ group: IPI = 7,93 ± 0,3; S = 6,95. The integral coefficient data 

of the therapy comparative effect at the end of treatment indicated that treatment with 

betargin and altan was 1,6 times more effective than without them.   

Analysis of the results of the comprehensive treatment of ulcerous disease 

conducted demonstrated that a relative risk of the disease relapsing 0,65 times decreased 

[95% CI: 0,14-3,23], χ²=3,92, p<0,05 when NO donator and capillary-tropic medication 

were included into the standard treatment regimen, and it decreased 0,52 times [95% CI: 

0,19-2,51], χ²=7,61, <0,05 when only NO donator was added to the treatment regimen. 
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Therefore, a comprehensive treatment including betargin and altan provides more 

stable results of treatment both at the early and later terms of observation over children, 

promotes quicker positive dynamics of the major clinical syndromes, positive dynamics 

of biologically active substances (NO and Et-1), increases regional blood flow and 

normalizes functional state of the stomach, which creates conditions for recovery and 

inactivates pathological process.   

Key words: ulcerous disease, endothelial dysfunction, nitrogen oxide, 

endothelin-1, regional blood flow. 
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ДІ – довірчий інтервал 

ІПП – інтегральний показник патології 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми 

Захворювання травного тракту займають одне з провідних місць у загальній 

структурі захворюваності, а проблема хронічної гастроентерологічної патології 

продовжує залишатися соціально вагомою у звʼязку зі значною поширеністю, 

довготривалим перебігом та високою ймовірністю розвитку серйозних 

ускладнень [155]. У структурі дитячої гастроентерологічної патології 

переважають захворювання шлунка та дванадцятипалої кишки (ДПК), серед яких 

важливе місце займає виразкова хвороба (ВХ) [28, 29], поширеність якої серед 

дитячого населення України становить 8-12% [31]. 

Багаторічні спостереження за дітьми, хворими на ВХ, свідчать про 

особливості виразкоутворення в дитячому віці [24, 60]. Незважаючи на безліч 

теорій та концепцій, що пояснюють механізм виникнення і розвитку ВХ та 

безпосереднього вогнища деструкції слизової оболонки (СО), жодна з них у 

повній мірі не пояснює цей складний процес. 

Актуальним є визначення ВХ (в англомовній літературі – пептична 

виразка), як захворювання, яке характеризується виникненням виразкового 

дефекту на СО шлунка та/або ДПК, в основі якого лежить запальний процес, 

зумовлений зниженням захисних властивостей СО, та/або підвищення 

агресивності шлункового вмісту у звʼязку з можливою персистенцією Helicobacter 

pylori (H. pylori), а також впливом низки внутрішніх та зовнішніх чинників [48, 

89, 94, 182]. 

Доведено, що в основі ульцерогенезу лежать патогенетичні механізми, які 

порушують рівновагу між механізмами кислотно-пептичної агресії та 

слизокарбонатного захисту СО та зумовлюють поліетіологічність і складність 

патогенезу ВХ [29, 50, 104, 145].  

Дослідження  проульцерогенних факторів продовжує вивчатись [71, 114, 

158, 169, 235]. Зокрема активно вивчається роль і місце ендотеліальної дисфункції 

(ЕД) [56, 115], яка визначається як дисбаланс між продукцією судинозвужуючих і 
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судинорозширюючих речовин. У результаті ендотелій не забезпечує 

гемореологічний баланс крові, що, як наслідок, призводить до порушення функцій 

різних органів [80,81 223]. Не виключається значення порушень функції 

ендотелію у формуванні кислотозалежних захворювань, зокрема ВХ [13, 85, 223]. 

Найбільш високоспецифічними маркерами ЕД є монооксид нітрогену (NO) та 

ендотелін-1 (Et-1) [11], а також показники регіонарного кровотоку. 

Участь NO та Et-1 у розвитку захворювань шлунка і ДПК підтверджена 

низкою експериментальних досліджень [59, 232, 257], проте у педіатричній 

практиці їх роль залишається недостатньо вивченою [240, 244], а результати 

клінічних досліджень є суперечливими. Це диктує необхідність подальшого 

дослідження та  визначення ролі ендотеліальної дисфункції у патогенезі ВХ. 

Відповідно, поява нових факторів, які впливають на розвиток ВХ, потребує 

розробки інших, патогенетично зумовлених, тактик лікування. 

Звʼязок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Наукова робота виконана у відповідності з планом науково-дослідної 

роботи кафедри педіатрії та медичної генетики Буковинського державного 

медичного університету і є фрагментом наукової теми «Рання діагностика, 

лікування і профілактика поєднаної патології шлунково-кишкового тракту та 

щитоподібної залози у дітей» (номер державної реєстрації 0116U002937, термін 

виконання 02.2016-11.2020 рр.). 

Тема дисертації затверджена Вченою радою Вищого державного 

навчального закладу України «Буковинський державний медичний університет» 

28 вересня 2017 року (протокол № 2). 

Мета дослідження  

Підвищити ефективність прогнозування перебігу та лікування виразкової 

хвороби дванадцятипалої кишки в дітей шляхом оптимізації діагностики та 

розробки патогенетичної комплексної терапії. 
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Завдання дослідження 

1. Визначити особливості клінічних ознак, ендоскопічних змін слизової 

оболонки та шлункового кислотоутворення при виразковій хворобі 

дванадцятипалої кишки у дітей. 

2. Дослідити рівень монооксиду нітрогену в дітей, хворих на  виразкову 

хворобу дванадцятипалої кишки, залежно від локалізації виразки, стадії та фази 

перебігу. 

3. Оцінити гендерно-вікові особливості вмісту ендотеліну-1 та швидкість 

регіонарного кровотоку в черевному стовбурі у дітей, хворих на виразкову 

хворобу дванадцятипалої кишки. 

4. Вивчити динаміку показників ендотеліальної дисфункції при 

хелікобактерній інфекції. 

5. Охарактеризувати прогностичні критерії розвитку та перебігу виразкової 

хвороби в дітей.  

6. Оцінити ефективність комплексної терапії виразкової хвороби 

дванадцятипалої кишки із застосуванням донаторів монооксиду нітрогену та  

капіляротропних препаратів за безпосередніми та віддаленими результатами. 

Об'єкт дослідження 

Виразкова хвороба дванадцятипалої кишки у дітей шкільного і підліткового 

віку. 

Предмет дослідження 

Клінічні, генеалогічні, ендоскопічні, ультразвукові, бактеріологічні 

показники, рівні монооксиду нітрогену та ендотеліну-1 у плазмі крові, слині та 

біоптатах слизової оболонки. 

Методи дослідження  

Клінічний (оцінка стану здоров’я), ендоскопічний (верифікація виразки, 

виявлення ендоскопічних ознак інфікування H.pylori та проведення щипкової 

біопсії слизової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки для подальшого 

визначення концентрації монооксиду нітрогену та ендотеліну-1), ультразвуковий 

(встановлення можливої супутньої патології та визначення швидкості 
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регіонарного кровотоку в черевному стовбурі і його діаметру), функціональний 

(pH-метрія), імуноферментний аналіз (визначення рівня ендотеліну-1 та антитіл 

до H.pylori), біохімічний (визначення рівня монооксиду нітрогену), статистичний 

(обробка результатів дослідження загальноприйнятими методиками). 

Наукова новизна одержаних результатів 

Вперше з позицій клінічної епідеміології на підставі статистично вірогідних 

результатів багатофакторного аналізу визначено чинники ризику розвитку, 

тяжкості перебігу та рецидивування виразкової хвороби в дітей, які включають 

комплекс модифікаційних (хронічний стрес, перинатальні, аліментарні чинники, 

гелікобактер, ендотеліальна дисфункція та порушення регіональної 

гемодинаміки) та не модифікаційних (спадкова схильність, стать) факторів. 

 Уперше проведено дослідження функціонального стану ендотелію за 

показниками ендотеліну-1, монооксиду нітрогену у слині, плазмі крові та 

біоптатах слизової оболонки в дітей, хворих на виразкову хворобу 

дванадцятипалої кишки, та встановлено їх еквівалентність, а також визначено 

роль показників гемодинаміки (швидкості регіонарного кровотоку та діаметра 

черевного стовбура) в прогнозуванні перебігу патології.  

Вперше встановлено взаємозв'язок клінічної картини, тривалості перебігу 

хвороби, кислотоутворюючої функції шлунка, наявності та ступеня засівання 

Helicobacter pylori,  активності запалення, ендоскопічної стадії виразкової 

хвороби зі змінами показників монооксиду нітрогену, ендотеліну-1 та 

регіональної гемодинаміки.  

На підставі аналітичного співставлення клінічно-параклінічних 

особливостей перебігу виразкової хвороби в дітей з’ясовано, що в патогенезі 

захворювання одну із провідних ролей відіграють розлади ендотеліальної 

дисфункції.  

Доведено, що ендотеліальна дисфункція розглядається як предиктор 

тяжкого та рецидивувального перебігу виразкової хвороби. Отримані дані 

дозволяють  покращити існуючий діагностично-прогностичний алгоритм 

виразкової хвороби залежно від показників ендотеліальної дисфункції. 
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Науково обґрунтована доцільність нового підходу до лікування виразкової 

хвороби в дітей із застосуванням донаторів монооксиду нітрогену та 

капіляротропних препаратів, що сприяє кращій регресії клінічно-ендоскопічних 

проявів захворювання. 

Практичне значення одержаних результатів 

Вперше запропоновано неінвазивний скринінговий метод оцінки 

функціонального стану ендотелію при виразковій хворобі шлунка та 

дванадцятипалої кишки шляхом визначення вмісту монооксиду нітрогену  та 

ендотеліну-1 у слині. 

Отримані нові дані, що вказують на патогенетичне обгрунтування 

доцільності включення донатора монооксиду нітрогену бетаргіну та 

капіляротропного препарату альтан у комплексне лікування виразкової хвороби. 

Розроблена та апробована нова комплексна схема лікування виразкової 

хвороби дванадцятипалої кишки в дітей з урахуванням змін показників 

ендотеліальної дисфункції.  

Для підвищення якості діагностики та лікування виразкової хвороби 

доцільно визначати рівень монооксиду нітрогену, ентотеліну-1 у плазмі крові та 

показники регіонарної гемодинаміки в якості прогностичних критеріїв тяжкості 

перебігу і рецидивування виразки та додаткових критеріїв для оцінки 

ефективності проведеного лікування. 

Результати роботи впроваджено в клінічну практику дитячих лікувально-

профілактичних установ 6-ти областей України: КНП «Міська дитяча клінічна 

лікарня» (м. Чернівці); ОКНТ «Чернівецька обласна клінічна лікарня»; Івано-

Франківська обласна дитяча клінічна лікарня; КНП «Тернопільська обласна 

дитяча клінічна лікарня»; КНП «Вінницька обласна дитяча клінічна лікарня»; 

КНП «Дитяча клінічна лікарня Святої Зінаїди» (м. Суми); КНП «Запорізька 

обласна клінічна дитяча лікарня». 

Особистий внесок здобувача 

Автором самостійно опрацьовані дані вітчизняної чи закордонної 

літератури за обраною темою, патентний пошук, визначено актуальність роботи. 
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Спільно з науковим керівником обрано тему роботи, визначено мету і завдання 

дослідження, розроблено його дизайн та методологію. Самостійно  проведено 

анкетування та клінічне дослідження, проаналізовано дані історії хвороб дітей, 

хворих на виразкову хворобу, створено клінічні групи порівняння.  

За безпосередньої участі дисертанта проведені лабораторні, ендоскопічні та 

ультрасонографічні дослідження. Дисертант приймав участь у заборі матеріалу 

для дослідження, запропонував та апробував новий метод лікування виразкової 

хвороби. 

Самостійно створено комп’ютерну базу даних, проведено їх статистичний 

аналіз, підготовлені до друку наукові праці (особисто та у співавторстві), 

написаний та оформлений рукопис дисертації. Спільно з науковим керівником 

сформульовані висновки і розроблені практичні рекомендації, забезпечене їх 

упровадження в практику охорони здоровʼя. 

У спільних статтях не були використані ідеї та результати роботи 

співавторів. 

Апробація результатів дослідження 

Матеріали роботи доповідались на: 

 науково-практичній конференції з міжнародною участю «Особливості 

коморбідного перебігу захворювань та їх фармакотерапія в клініці внутрішньої 

медицини» (Чернівці, 2017); 

 науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні 

питання фізіології, патології та організації медичного забезпечення дітей 

шкільного віку та підлітків. Проблемні питання коморбідних станів у дітей та 

підлітків» (Харків, 2017); 

 науково-практичній конференції з міжнародною участю, присвяченій 

пам’яті акад. Б.Я. Резника «Новітні технології в педіатричній науці, практиці та 

освіті» (Одеса, 2018); 

 100-ій підсумковій науковій конференції професорсько-викладацького 

персоналу Вищого навчального закладу України «Буковинський державний 

медичний університет» (Чернівці, 2019); 



32 
 

 101-ій підсумковій науковій конференції професорсько-викладацького 

персоналу Вищого навчального закладу України «Буковинський державний 

медичний університет» (Чернівці, 2020); 

 102-ій підсумковій науковій конференції з міжнародною участю  

професорсько-викладацького персоналу Буковинського державного медичного 

університету (Чернівці, 2021); 

 LXI міжнародній науково-практичній інтернет-конференції «Сучасні 

виклики науки ХХІ століття» (Харків, 2021); 

 Українській науково-практичній конференції лікарів-педіатрів з 

міжнародною участю «Проблемні питання діагностики та лікування дітей з 

соматичною патологією» (Харків, 2021). 

Публікації 

За темою наукової роботи опубліковано 21 наукова праця: 7 статей (із них 4 

у фахових виданнях, 3 за кордоном), 9 тез доповідей у матеріалах науково-

практичних конференцій, 2 монографії та 3 патента на корисну модель. 

Структура та обсяг роботи 

Наукова робота складається зі вступу, огляду літератури, матеріалу і 

методів дослідження, 3 розділів, присвячених висвітленню результатів власних 

досліджень, аналізу та узагальнень, висновків та практичних рекомендацій, 

списку використаних джерел літератури, додатків. Робота викладена на 208 

сторінках, основний текст займає 135 аркушів. Матеріал ілюстрований у 41 

таблиці та 39 рисунках. Покажчик літератури містить 264 джерел.  
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РОЗДІЛ 1 

ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ТА ЛІКУВАННЯ ВИРАЗКОВОЇ 

ХВОРОБИ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ В ДІТЕЙ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

Гастроентерологічна патологія, в тому числі хронічні кислотозалежні 

захворювання верхніх відділів травного тракту у дітей, характеризується значною 

поширеністю, особливістю перебігу, погіршанням якості життя та частим 

розвитком серйозних ускладнень [24, 60, 62].  

Тенденція до зниження поширеності патології верхніх відділів шлунково-

кишкового тракту (ШКТ) за останні декілька десятиліть відсутня, навпаки, 

відзначається її ріст серед дитячого та дорослого населення [161, 188].  

За даними різних джерел, частота її виросла у 2,5 рази, що повʼязано як із 

істинним збільшенням реєстрації хворих із захворюваннями верхніх відділів 

ШКТ, так і з використанням нових діагностичних методів [70, 146]. Серед 

хронічної патології органів травлення у дітей ведуче місце займають 

захворювання шлунка та дванадцятипалої кишки (ДПК), а виразкова хвороба 

шлунка та дванадцятипалої кишки (ВХ), як і раніше, залишається найбільш 

тяжким захворюванням ШКТ [37, 239]. 

Останнім часом, ВХ розглядається не як сукупність місцевих порушень, як 

наслідок ацидопептичної агресії і впливу Helicobacter pylori (H. pylori), а як 

системне захворювання, у формуванні якого беруть участь психосоматичні, 

нейровегетативні, спадкові та інші чинники [34, 47, 51, 93, 181].  

Спостерігається несприятливий перебіг ВХ у дітей : у ¹/₃ хворих 

виявляються множинні дефекти слизової оболонки (СО) ДПК, зростає число 

рецидивувань і ускладнень захворювання, що зумовлює актуальність подальшого 

вивчення механізмів розвитку запально-деструктивних процесів та факторів, що 

мають вплив на перебіг ВХ [31, 162]. 
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Все це робить актуальним наукові розробки в плані пошуку найбільш 

ефективних заходів діагностики та патогенетично обгрунтованої терапії цієї 

поширеної патології [15, 97, 189, 245]. 

 

1.1. Клінічна епідеміологія виразкової хвороби дванадцятипалої кишки в 

дітей 

 

Хронічні захворювання органів травлення займають друге місце в структурі 

соматичної патології як серед дорослих, так і серед дітей [2, 156]. В усьому світі, у 

тому числі у високо розвинутих країнах, кількість їх випадків постійно зростає, 

особливо серед дитячого населення – так, у 70-80-х роках поширеність 

захворювань травної системи становила 80-90‰, 90-х – 100-130‰, а на початку 

теперішнього століття – 180-220‰ [77].  

В Україні близько 2 млн дітей страждають на гастроентерологічні  

захворювання, а з віком спостерігається зростання поширеності захворювань 

травної системи. Доведено, що захворювання ШКТ займають пʼяте місце серед 

причин інвалідності дорослого населення [48, 51]. 

У загальній структурі захворювань органів травлення провідне місце 

займають захворювання шлунка та ДПК, серед яких важливе місце належить ВХ 

[135].  

ВХ в більшості країн світу, в тому числі й Україні, вважається поширеним 

захворюванням [30]. Згідно статистичних даних, дана патологія виявляється у 10-

20% населення світу, в тому числі у США та у Європі, а смертність коливається 

від 6 до 9,7 на 100 тис. населення.  

  Якщо порівнювати з європейськими країнами, то для України є 

характерною висока захворюваність та частота рецидивування ВХ, що становить 

20-25% [40].  

Щорічно вперше вона діагностується у 70 тис. осіб, із них 1 тис. – діти [40, 

98]. За даними Міністерства охорони здоровʼя України, поширеність ВХ шлунка 

та ДПК у 2015 році становила 2303,2 на 100 тис. населення, а захворюваність – 
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129,8 особи на 100 тис. населення [89]. У структурі захворювань органів 

травлення в Україні на ВХ шлунка та ДПК припадає 13,29%, а серед дитячого 

населення 0,4-4,3% [51, 99]. 

ВХ може давати ускладнення, які можуть стати причиною інвалідності, а у 

деяких випадках призводити до летальних наслідків [89, 166]. За даними 

літератури у 15-20% хворих спостерігаються кровотечі із виразкових дефектів, у 

5-10% – перфорації [23, 68, 167, 224]. 

В загальній структурі захворювань органів травлення спостерігається 

тенденція до зростання поширеності ВХ серед дитячого населення у 2-2,5 рази. 

Майже у половини дорослих, хворих на ВХ, причини виникнення знаходяться 

саме в дитячому віці [77, 191, 238]. 

Встановлено, у дітей у 4 рази частіше трапляється виразка ДПК, ніж шлунка 

[9, 61]. Так, серед дітей виразка ДПК трапляється у 82-87%, виразка шлунка у 11-

13%, поєднання виразки шлунка і ДПК – у 4-6% [31, 55]. 

Відомо, що ВХ може траплятися у всіх вікових групах, починаючи з 8-

місячного віку [77]. При цьому пік захворюваності припадає на 9-11 років у дівчат 

і 12-14 років у хлопців.  

Не спостерігаються статеві відмінності у частоті ВХ в дітей до 4-8 річного 

віку, в подальшому відзначається тенденція до збільшення кількості хворих 

хлопців та переважання у дорослому віці [51, 192]. 

Є дані, які повʼязують це з захисною дією естрогенів, котрі регулють 

активність регулятора трансмембранної провідності при муковісцидозі (Cystic 

Fibrosis Transmembrane conductance Regulator, CFTR) і мембранного аніонного 

транспортера сімейства 26 (Solute carrier family 26 member 6, SLC26A6), що 

беруть участь в транспорті бікарбонатів, хлоридів і нейтралізації соляної кислоти 

[193]. 

Анамнестичні дані показують, що спадкова схильність при ВХ відмічається 

у 45-75% [55]. Також встановлено той факт, що поширеність серед міського 

населенння у 2 рази вища, ніж серед сільського [41, 79, 262]. 
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За епідеміологічними даними більше половини населення планети 

інфіковані H. pylori [64, 216]. За даними досліджень найбільш поширена інфекція 

H. pylori у жителів країн Азії та Африки, становить 80-90% популяції, а також 

Східної Європи і Південної Америки – 40-70%.  

Дещо менші показники в економічно розвинених країнах Європи і Північної 

Америки, тут дана інфекція діагностується у 25-30% всього населення. 

Поширеність H. pylori досягає 80% в українській популяції [78]. 

За результатами міжнародних епідеміологічних досліджень ВХ ДПК, 

асоційована з H. pylori, виникає у майже 95% осіб [51, 74, 178]. 

Попри це, одні з останніх досліджень вказують на постійне зниження рівня 

поширеності H. pylori в різних країнах світу. У Кореї поширеність H. pylori у 2019 

році була значно нижчою ніж в попередніх дослідженнях і становила 41,5%, тоді 

як у 2016 році – 51,3%, у 2011 – 54,4%, 59,6% у 2005 році та 66,9% у 1998 році. У 

Китаї при аналізі поширеності H. pylori серед дітей між 2005 і 2017 роками 

виявлено, що за цей період рівень зараження суттєво зменшився – з 25,6% до 

12,8%. В Австрії протягом останніх 25 років зменшилась частота ВХ асоційованої 

з H. pylori з 20,7% до 2,3% [190].  

Прогнозують, що в наступні десятиліття кількість випадків H. pylori-

негативної ВХ прогресивно зростатиме, при цьому частка H. pylori-позитивних 

виразок зменшуватиметься [12, 173, 179]. Це, відповідно, зумовлює необхідність 

пошуку та вивчення інших факторів, які сприяють розвитку ВХ, особливо, у 

дитячому віці. 

 

1.2. Особливості етіопатогенезу та перебігу виразкової хвороби 

дванадцятипалої кишки в дітей 

 

В сучасних умовах відстежується тенденція до збільшення частки дітей, у 

яких ВХ розвивається латентно або атипово з переважанням диспептичного 

синдрому та, водночас, зменшення частки, типового для ВХ, больового синдрому 

[102, 165]. Це доводить, що морфогенез та характер перебігу даного 
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захворювання змінюються та потребують вивчення на новому рівні. Зокрема, 

важливим є той факт, що частота шлунково-кишкових кровотеч, які посідають 

перше місце серед всіх ускладнень ВХ, збільшилась майже вдвічі, за рахунок саме 

«німих» виразок [5, 32, 66, 73, 87, 138]. 

Виділяють наступні особливості перебігу ВХ у дітей: значне 

«омолодження» патології (часто маніфестує у 7-9 років), нівелювання сезонності 

загострень, нетипові клінічні прояви (олігосимптомний перебіг або безбольовий 

варіант), тривале збереження запально-деструктивних змін, збільшення 

рецидивувань, збільшення кількості ускладнень [10, 51, 68, 113, 164]. 

Серед патогенетичних факторів, які впливають на розвиток ВХ умовно 

виділяють загальні та місцеві. До загальних факторів належать порушення 

гормональної та нервової регуляції діяльності органів гастродуоденальної ділянки 

(ГДД), до місцевих – порушення рівноваги між механізмами слизокарбонатного 

захисту та кислотно-пептичної агресії СО [183, 194, 205]. 

Визначено, що вплив на розвиток ВХ мають вплив різні фактори ризику, 

такі як психотравмуючі ситуації в сімʼї та в шкільному колективі, порушення в 

режимі харчування, обтяжена спадковість за захворюваннями органів травлення, 

наявність супутніх патологій, а також патогенетичні фактори, які порушують 

гормональну та нервову регуляцію ГДД, рівновагу між механізмами 

слизокарбонатного захисту та кислотно-пептичної агресії СО, наявність бактерії 

H. pylori [29, 50, 104, 145]. 

Як відомо, збій механізмів саморегуляції з порушенням секреторної і 

моторної діяльності верхнього відділу травного тракту може відбуватися у 

результаті дії на організм різних поєднань несприятливих чинників зовнішнього 

середовища, що, в свою чергу, створює передумови для виникнення ВХ [51, 54, 

195, 243, 260]. 

До факторів, які сприяють маніфестації захворювання відносять: порушення 

режиму та характеру харчування, зокрема нерегулярне харчування, зловживання 

гострою, грубою, подразнювальною їжею, кавою, споживання їжі перед сном, 

тютюнопаління, споживання міцних спиртних напоїв та їхніх сурогатів, тяжка 
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фізична праця, конституційні фактори, нервово-психічні перенапруження та 

генетичні фактори [22, 51, 55, 89, 233, 263]. 

Одне із важливих місць у розвитку ВХ, особливо дуоденальної локалізації, 

посідає спадковість, проте успадковується не саме захворювання, а ризик його 

розвитку.  

Варто відзначити, що за наявності ВХ у родичів першого ступеня 

спорідненості захворювання маніфестує приблизно у 3 рази частіше, а схильність 

передається по чоловічій лінії. Це може слугувати однією з основ виділення груп 

ризику даного захворювання у таких дітей [51, 89, 242]. 

Нерідко у дітей із ВХ відзначаються психоемоційні порушення з 

переважанням тривожно-депресивних і астено-невротичних розладів. Це 

повʼязують із раніше перенесеним стресом, наявністю стресової ситуації в сімʼї чи 

поза нею, жорстокою поведінкою з такими дітьми, алкоголізмом одного або двох 

батьків, незадовільними матеріально-побутовими умовами проживання та 

надлишковим інтелектуальним навантаженням [15, 42, 258, 259]. 

У загальному розумінні, патогенез ВХ зводиться до порушення рівноваги 

між факторами кислотно-пептичної агресії шлункового вмісту і елементами 

захисту СО шлунка та ДПК.  

Таким чином, при посиленні факторів агресії чи зниженні факторів захисту і 

виникає, власне, ВХ. H. Shay і D. C. H. Sun зобразили патогенез ВХ у вигляді, так 

званих, «ваг», де на одній чаші фактори агресії, а на іншій – фактори захисту. 

Якщо ваги в рівновазі, то ВХ, відповідно, не розвивається [38, 247]. 

Агресивна ланка виразкоутворення включає в себе підвищення секреції 

соляної кислоти, що зумовлено гіпертрофією залоз та гіперплазією парієтальних 

клітин, пепсиногену та пепсину, жовчних кислот, порушення гастродуоденальної 

моторики (затримка чи, навпаки, прискорення евакуації із шлунка), засівання 

слизової оболонки мікроорганізмами H. pylori [106, 141, 228, 261].  

Послаблення захисних механізмів СО шлунка і ДПК може виникнути в 

результаті зниження вироблення та зміни складу шлункової слизі, зменшення 

секреції бікарбонатів, зниження регенераторної активності епітеліальних клітин, 
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погіршення мікроциркуляції слизової оболонки шлунка, зменшення вмісту 

простагландинів в шлунковій стінці, імунного захисту [89, 168, 220]. 

Певне місце в патогенезі ВХ займають, також, гормональні фактори, 

зокрема статеві гормони, гастроінтестинальні пептиди, гормони кори 

наднирників; біогенні аміни, такі як серотонін, гістамін; порушення процесів 

перекисного окиснення ліпідів [33, 38, 161, 204, 252].  

Безумовно, одну з провідних ролей у виникненні ВХ відіграє H. pylori [215, 

256]. Бактерія H. pylori колонізує тільки шлунковий епітелій і в ДПК живе в 

ділянках метаплазії [108, 109, 227].  

H. pylori виробляє ферменти (уреази, фосфоліпаз, протеаз) і цитотоксини, 

що руйнують захисний слизовий шар і агресивно діють на СО. Уреаза 

розкладаючи сечовину до NH4
+ і HCO3

-, забезпечує оптимальний для виживання 

H. pylori рівень pH [144].  

Локальне підвищення pH стимулює G-клітини слизової оболонки шлунка, 

таким чином підвищується секреція соляної кислоти. Штами H. pylori, які 

експресують білки CagA і VacA, істотно частіше асоціюються із розвитком ВХ. 

CagA порушує роботу сигнальних каскадів реплікації і апоптозу епітеліоцитів. 

VacA викликає утворення крупних пор в стінці клітини і гибель епітелію [124, 

160, 213].  

Як результат порушується баланс агресивних і захисних факторів в 

заселених H. pylori острівцях шлункової метаплазії в ДПК і, таким чином, може 

формуватися виразковий дефект [8, 63, 71, 75]. 

Тривала персистенція H. pylori у СО супроводжується запальною 

інфільтрацією епітеліального шару, це призводить до порушення процесів 

клітинного оновлення що прогресує з розвитком атрофічних змін уже в дитячому 

віці.  

H. pylori індукує запальний процес і ушкодження вивільненням токсинів, 

які стимулюють запальні клітини та ушкодження ними епітелію СО, а також 

безпосередньо діє на епітеліоцити, експресію факторів хемотаксису та імунну 

відповідь організму [28, 31, 122, 123, 214]. 
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Останнім часом вивчається роль тол-подібних рецепторів на прояви реакції 

вродженого імунітету при ВХ, функцією яких є швидке розпізнавання та 

елімінація бактерій, вірусів тощо.  

Тол-подібний рецептор 4, який володіє реактивністю до ліпополісахаридів 

грамнегативних бактерій відіграє особливу роль у розвитку інфекційно-

запального процесу, викликаного H. pylori.  

Існують твердження, що активація тол-подібних рецепторів 4 стимулює 

синтез прозапальних цитокінів або індукує апоптоз, а також сприяє ушкодженню 

тканин і прогресу захворювання [29, 117, 118]. 

Однією з головних ролей в імунопатогенезі H. pylori-асоційованої патології 

у дітей відіграє детермінація імунної відповіді, що відбувається за Th1-клітинним 

типом, та продукція відповідного спектру цитокінів [141].  

Це група поліпептидних медіаторів, які беруть участь у формуванні та 

регуляції захисту в організмі. Тоді як, інтерлейкіни (IL) є основними 

імуномедіаторами, які визначають пригнічення чи активацію імунної відповіді на 

H. pylori.  

За представленими в літературі даними, відомо, що IL-1β, IL-6 та IL-8, які є 

прозапальними інтерлейкінами, можуть слугувати додатковими критеріями 

загострення H. pylori-асоційованої ВХ, тоді як протизапальні (IL-4 та IL-10) – 

тривалості запального процесу [7, 116, 119, 218]. 

H. pylori-індукована ВХ характеризується вираженим запаленням і 

активними агресивними чинниками, при H. pylori-негативній ВХ виявляється 

незначне запалення СО ГДД, малоактивними агресивними і значним дефіцитом 

захисних чинників. У таких хворих патогенез пояснюється погіршенням 

кровотоку, атрофією та метаплазією СО шлунка [12, 131, 140, 219]. 

Отже, ВХ шлунка та ДПК характеризується поліетіологічністю, складним 

багатокомпонентним патогенезом, великою кількістю атипових і безсимптомних 

форм, відсутністю клініко-ендоскопічних паралелей, варіабельністю 

функціональних показників, що визначає необхідність вивчення їхніх 

патогенетичних механізмів із нових позицій. 
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1.3. Роль ендотеліальної дисфункції у розвитку виразкової хвороби 

дванадцятипалої кишки в дітей. 

 

Аналіз літератури підтверджує зростання поширеності захворювань 

травного тракту серед дітей. Значні статистичні розбіжності у поширеності 

захворюваності травного тракту у різних країнах, поодинокі статистичні дані 

показників у дитячому віці є наслідком відсутності єдиної універсальної тактики в 

їхній діагностиці, спрямованості в лікуванні та прогнозуванні на ранніх стадіях 

розвитку захворювання, що зі свого боку потребує проведення поглибленого 

наукового аналізу факторів ризику виникнення ВХ у дітей та пошуку нових 

ефективних методів її прогнозування і лікування [51, 175]. 

Окрім відомих теорій розвитку ВХ, останнім часом питання етіопатогенезу 

розглядаються з позицій порушень у судинному руслі.  

Все більша кількість науковців приходять до висновку, що провідне 

значення в забезпеченні трофіки СО шлунка та ДПК належить васкуляризації 

останньої та функціональному стану її мікроциркуляторного русла [77, 88, 217]. 

Відкриття в 60-х роках активної ролі ендотелію призвело до істотного 

прогресу в області судинних захворювань. Судинний ендотелій являє собою 

активну динамічну структуру, яка вистилає абсолютно всі органи судинної 

системи організму та контролює безліч важливих функцій.  

Терміном «функція ендотелію» або «ендотеліальна функція» визначають 

здатність ендотеліоцитів брати участь у виробленні широкого спектру 

вазоактивних речовин. Збалансоване виділення біологічно активних речовин 

сприяє підтримці гомеостазу [92, 255].  

На сьогоднішній день є дані про багатогранність механізмів участі 

ендотелію у виникненні та розвитку різних патологічних станів. Це зумовлено не 

тільки його участю в регуляції судинного тонусу, але й впливом на процеси 

атерогенезу, тромбоутворення та захисту цілісності судинної стінки.  

Ендотелій вважають складним і багатофункціональним органом, що 

виконує імунну, вазоконстрикторну та вазодилатуючу функції [56, 115]. 
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У патологічних умовах формується ендотеліальна дисфункція (ЕД) – 

дисбаланс між продукцією судинорозширюючих і судинозвужуючих речовин. У 

результаті ендотелій не забезпечує гемореологічний баланс крові, а це призводить 

до порушення функцій органів і систем [80, 81, 223].  

ЕД є результатом різних захворювань, наприклад, атеросклерозу, 

артеріальної гіпертензії, цукрового діабету, хронічної хвороби нирок, запальних 

захворювань кишечника та інших. При цьому, як правило, носить системний 

характер і виявляється не тільки в крупних судинах, але й у мікроциркуляторному 

руслі [56].  

Враховуючи, що ЕД передує розвитку клінічних проявів багатьох 

захворювань, перспективним є дослідження стану ендотелію на ранніх стадіях 

розвитку різних патологій, що має значне діагностичне та прогностичне значення 

[3, 16, 111].  

Саме тому, перелік захворювань у патогенезі яких ЕД відіграє ключову роль 

постійно поновлюється [76]. Звичайно, не виключається участь порушення 

функції ендотелію у формуванні кислотозалежних захворювань, зокрема ВХ [13, 

85, 223]. 

У науковій літературі описують не менше двадцяти біологічно активних 

речовин та факторів, які забезпечують функціонування ендотелію [80]. Проте, 

основними маркерами ЕД вважають ендотелін-1 (Et-1) та монооксид нітрогену 

(NO) [11, 240]. 

Після, відносно недавнього, відкриття (у 1980 році) молекули монооксиду, 

вчені всього світу вивчали її в різних напрямках і доказали її участь у багатьох 

біохімічних та фізіологічних процесах [80].  

А у 1998 році F. Murad, R. Furchgott і L. Ignarro отримали Нобелівську 

премію в області медицини за відкриття NO як сигнальної молекули в регуляції 

роботи серцево-судинної системи [35, 59, 226]. 

NO синтезується із L-аргініну в присутності ряду кофакторів і кисню за 

допомогою різних ізоформ NO-синтази (NOS): нейрональної (nNOS), 

ендотеліальної (eNOS) і індукованої, або макрофагальної (iNOS, або mNOS) [56, 
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152, 215]. Дві з них (nNOS та eNOS) належать до конститутивних – експресуються 

в клітині постійно, тоді як остання (iNOS) є індуцибельною і для її активації 

потрібні декілька годин та дія таких факторів, як цитокіни, ендоксини та інші.  

Активація nNOS та eNOS залежить від концентрації іонів кальцію, при 

цьому вони продукують невелику кількість NO, активація iNOS не потребує іонів 

кальцію і спричиняє підвищення NO у сотні разів [59, 69, 225]. 

Механізм дії nNOS та eNOS полягає в тому, що іони кальцію під впливом 

деяких стимулів входять у клітину, звʼязуються в єдиний комплекс із 

кальмодуліном, а він, в свою чергу, виступає як кофактор і активує NOS. 

Синтезований в ендотелії NO, при цьому, стимулює розчинну гуанілциклазу. 

Вміст в клітині циклічного гуанозинмонофосфату підвищується, а він, відповідно, 

і опосередковує всі ефекти NO [56, 151, 206].  

Відомо, що nNOS присутня в нейронах, ендотеліальних клітинах, 

тромбоцитах, скелетних мʼязах, нервових сплетеннях ШКТ та на поверхні клітин 

СО шлунка. eNOS локалізується в ендотелії, тромбоцитах, гломерулах і в 

клітинах капілярів нижнього шару шлункових залоз, а також у підслизовій 

оболонці. iNOS зʼявляється в організмі зазвичай після індукції деякими 

ендоксинами та цитокінами, бактеріальними ліпополісахаридами, а також 

ультрафіолетом та гормонами [253]. Існує припущення, що активація iNOS є 

складовою частиною багатьох захисно-адаптаційних реакцій [59, 212, 255]. 

Проте, згідно з даними провідних учених, підвищена активність iNOS в СО 

шлунка є одним із факторів виразкоутворення [251]. При цьому спостерігається 

гіперемія слизової оболонки, підвищується стимуляція секреції обкладовими 

клітинами соляної кислоти і, як наслідок, утворення виразкового дефекту [225]. А 

про підвищену активність iNOS при активній фазі хронічного гастриту та 

зниженні її активності при ремісії захворювання свідчать публікації як 

вітчизняних, так і зарубіжних науковців.  

Ряд даних свідчить про те, що NO може утворюватись у шлунку людини і 

неферментативним шляхом за рахунок приєднаних іонів водню до проковтнутих 
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зі слиною нітратів. У товстій кишці з використанням нітриту і нітрату анаеробні 

бактерії також здатні утворювати NO [59, 225]. 

NO є основним вазодилататором, який постійно синтезується ендотелієм в 

фізіологічних умовах. Під дією вільних радикалів, ліпопротеїнів низької та дуже 

низької щільності, протизапальних цитокінів, які називають факторами ризику, 

порушується здатність ендотелію синтезувати NO та знижується його 

біодоступність, а це призводить до виникнення ЕД [3, 11, 253]. 

Окрім того, NO бере участь у функціонуванні сечовидільної та дихальної 

системи, проліферації, апоптозі і диференціюванні клітин, забезпечує 

нейропередачу в нітроергічних нейронах і стійкість до стресових чинників [264]. 

За допомогою NO посилюється ефект циклооксигенази, що призводить до 

збільшення утворення прозапальних ейкозаноїдів, таким чином виступаючи 

посередником у запальному процесі [212]. NO, який виробляється макрофагами, 

проявляє цитотоксичні властивості стосовно пухлин і бактерій [150]. 

Антитромбогенна дія NO проявляється у гальмуванні агрегації та адгезії 

тромбоцитів, експресією фактора активації тромбоцитів та формуванні тромбу [6, 

39, 105, 176, 234, 246].  

Варто зазначити, що роль NO у розвитку ЕД, як однієї із ключових ланок у 

патогенезі, доведена при багатьох захворювання [50]. Також невідʼємну роль NO 

виконує і у підтриманні нормального функціонування травної системи. Як відомо, 

окрім того, що NO виступає медіатором у запальних процесах та забезпечує 

належну мікроциркуляцію органів травлення, він, також, має вплив на секрецію 

клітинами СО шлунка соляної кислоти, слизу, бікарбонатів, підшлунковою 

залозою – інсуліну, впливає на регуляцію моторики стравоходу, шлунка, 

кишечника та тонус сфінктерів ШКТ [59, 240, 248]. 

Джерелом NO у травному тракті людини є епітеліальні клітини, судинний 

ендотелій, гладкі мʼязи, нейтрофіли, макрофаги, ентеральні нейрони тощо [50, 

186, 232]. 

Однією з важливих фізіологічних функцій NO, вважають, забезпечення 

моторної функції травного тракту. Роль NO у регуляції моторної активності 
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шлунку повʼязують із прямою дією на гладкі мʼязові клітини та із присутністю 

NOS у нейронах ШКТ [59, 232]. У відповідь на стимуляцію нейронів 

підвищується синтез NO, який проникає в мʼязовий шар активує там синтез 

циклічного гуанозинмонофосфату, а це призводить до релаксації міоцитів [65, 

225]. 

Відповідно, при блокуванні NOS спостерігається порушення моторики 

шлунка [59]. Доказаним є вплив NO на пілоричний відділ: при низькій його 

концентрації виявляють пілороспазм, а при високій – дуоденогастральний 

рефлюкс [232]. Також, гіперпродукція NO призводить до стійкої релаксації 

нижнього стравохідного сфінктера, таким чином, впливаючи на збільшення 

кількості та тривалості шлунково-стравохідного рефлюксу та розвитку езофагіту 

[39, 69, 257]. 

На сьогодні питання впливу NO на секреторну активність шлунку та ДПК 

залишається дискутабельним [59]. Більшість робіт вказують на гальмівний вплив 

NO на шлункову секрецію, як через зниження тонічної активності блукаючих 

нервів, так і через виділення соматостатину [225]. Вважають при цьому, що одним 

із механізмів гальмування NO шлункової секреції реалізується на фоні його 

впливу на циклооксигенази. Як наслідок збільшується синтез простагландинів, а 

вони, в свою чергу, гальмують стимульовану секрецію соляної кислоти [143, 248].  

Деякі дослідники відносять NO до медіаторів неспецифічного захисту СО 

шлунку від механічного та хімічного ураження, підтверджуючи 

гастропротекторний ефект NO на пошкоджену СО [6, 39, 170]. 

Також є дані, що NO, який знаходиться у СО ДПК, у відповідь на кислотне 

її подразнення, виступає одним із медіаторів дуоденальної секреції бікарбонатів 

[6, 128, 154]. 

З іншої сторони, блокування синтезу простагландинів, як основний 

механізм розвитку ВХ, призводить до зниження синтезу слизу, бікарбонатів та 

NO, погіршуючи при цьому мікроциркуляцію і створюючи додатковий ризик 

пошкодження СО шлунку і ДПК. Припускають, що саме дефіцит NO в тканині є 

однією з причин пізнього загоєння виразок [6, 65, 88, 143]. 
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Не дивлячись на це, існують поодинокі дослідження, які підтверджують 

припущення щодо участі NO у процесі ульцерогенезу, через зменшення його 

активності в усіх структурних елементах шлунку в разі загоєння виразкового 

дефекту. Також підтверджується зростання активності NO у залозистих клітинах 

та судинах при запальному процесі СО шлунку та ДПК, підсилюючи шлункову 

секрецію та моторику [44, 50, 154, 254]. 

На сьогоднішній день найпотужнішими вазоконстрикторними речовинами 

вважають ендотеліни. Вивільняються вони клітинами при тканинній гіпоксії чи як 

реакція на імунне чи механічне ушкодження. Сімейство ендотелінів складається із 

трьох (Et-1, Et-2 та Et-3) пептидів, які схожі за своє структурою, але 

ендотеліальними клітинами синтезується лише Et-1 [85, 248]. Et-1 відомий як 

потужний судинозвужуючий пептид з проліферативними, профібротичними, 

прооксидаційними та протизапальними властивостями [142, 250]. 

У нормі Et-1 утворюється при стимуляції такими факторами як адреналін, 

тромбін, ангіотензин, вазопресин та інші. Et-1 регулює ангіогенез судин 

секретуючись всередину судинної стінки, де розташовуються специфічні 

рецептори.  

При дії на різні рецептори може регулювати дві протилежні судинні реакції 

– скорочення та розслаблення. Скорочення судини відбувається при впливі Et-1 

на ETA-рецептори, які знаходяться на клітинах мʼязів судин [142]. При активації 

ETB-рецепторів ендотелію стимулюється синтез NO, таким чином, 

опосередковано, відбувається вазодилатація [11, 50, 121]. 

Відомо, що підвищене утворення такого потужного вазоконстриктора, як 

Et-1 визначає ЕД та може випереджати появу клінічних проявів різних 

захворювань [163]. Концентрація Et-1 має прогностичне значення та може 

слугувати надійним скринінговим тестом для діагностики хронічної серцевої 

недостатності [121].  

У ряді досліджень вказують, що Et-1 визначають як предиктор річної 

летальності при гострому інфаркті міокарда [11]. Також, є дані, що рівень Et-1 
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підвищується у хворих із гіпертонічною хворобою, особливо при поєднанні з 

атеросклеротичним ураженням судин [3, 81]. 

У травній системі Et-1, так само як NO виконує роль біорегулятора: передає 

нервові імпульси, впливає на моторику і шлункову секрецію, мікроциркуляцію та 

цитопротекцію [85, 248].  

На думку науковців, гіперпродукція Et-1 в антральному відділі шлунку 

створює передумови для виникнення моторних розладів і рефлюксу. Відомо, що 

Et-1 стимулює секрецію гастрину, тонізує нижній стравохідний сфінктер і 

посилює шлункову моторику. Зниження активності Et-1 сприяє зниженню тонусу 

нижнього стравохідного сфінктера, моторній дисфункції стравоходу і шлунка та 

підсилює кислотно-пептичну агресію в стравоході. Визначають підвищення Et-1 і 

при загостренні ВХ. Вважають, що підвищення концентрації Et-1 повʼязане зі 

збільшенням його вивільнення при ушкодженні судини [50, 85]. 

На думку інших дослідників гіперпродукція Et-1 разом із гіпердинамічною 

циркуляцією і гіперпродукцією пероксинітриту, що зумовлює NO, підвищує 

чутливість СО ШКТ до пошкодження [44, 248].  

Нозологічна «автономія» ВХ призвела до створення лікувальних стандартів, 

спрямованих на етіотропну терапію й корекцію функціональних порушень у 

роботі органів травлення, без урахування в більшості випадків ролі інших систем 

організму, особливо системи кровопостачання.  

У кислому просвіті шлунка та тривалому кислотно-пептичному процесі 

травлення адекватний кровотік через слизову оболонку є одним із суттєвих 

механізмів підтримки цілісності слизової, оскільки цей потік крові видаляє 

кислоту та забезпечує енергією для підтримки нормальної функції слизової [90].  

Подібним чином гострий стрес зазвичай призводить до ішемії та наступних 

виразок. За даними літератури, у хворих на ВХ у період загострення є виражені 

порушення центральної гемодинаміки, регіональної гемодинаміки й 

мікроциркуляторні розлади [26]. Порушення центральної гемодинаміки  

проявляються зниженням ударного об’єму й систолічного індексу більше ніж у 2 

рази на тлі збільшення загального судинного опору органів черевної порожнини, 
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що погіршує регіональну гемодинаміку і мікроциркуляцію в органах черевної 

порожнини [57].  

Гіпокінетичний тип центральної гемодинаміки відзначається у хворих із 

часто рецидивуючим, затяжним перебігом ВХ в анамнезі й тривалістю 

захворювання понад 10 років.  

Гіперкінетичний тип кровообігу також зустрічається вірогідно частіше у 

хворих із ВХ порівняно зі здоровими. У молодих хворих із коротким виразковим 

анамнезом і тяжким перебігом ВХ, кровотечами й перфорацією в анамнезі  

трапляється гіперкінетичний тип.  

Порушення реґіонарної гемодинаміки проявляються посиленням 

внутрішньопечінкового кровообігу й утрудненням венозного відтоку по воротній 

вені, гіперпарасиматикотонічним посиленням артеріального кровонаповнення й 

зниженням венозного відтоку від СО шлунка й ДПК, підвищенням загального 

периферичного судинного опору й зниженням хвилинного об’єму 

кровопостачання органів черевної порожнини [84]. Всі ці фактори сприяють 

виникненню ішемізації СО у період загострення ВХ і посилюють її. 

Крім того, кровотік із слизової оболонки шлунка зменшується у пацієнтів із 

активною виразкою шлунка.  Підслизова ін’єкція ЕТ-1 у стінку шлунка 

призводить до пошкодження слизової оболонки, оскільки її цілісність руйнується 

через зменшення кровотоку. Багато авторів вважають, що основну роль 

відіграють мікроциркуляторні розлади в органах травлення, пов’язані зі станом 

кровотоку в  черевному стовбурі та станом центральної гемодинаміки [26, 84, 90].  

З огляду на це питання індивідуального прогнозування перебігу ВХ й 

ризику розвитку ускладнень на основі аналізу стану центральної і регіональної 

гемодинаміки є дуже актуальним, особливо в дітей та при довготривалому 

перебігу ВХ. Це є логічним продовженням питання про оптимальну лікувальну 

тактику в конкретного хворого — персоніфіковане лікування. 

Достатній кровотік через слизову оболонку залежить від балансу між 

вивільненими ендотелієм речовинами, що збільшують кровотік, вазодилатацію та 

антиагрегаційну активність, та речовинами, що зменшують кровотік та сприяють 
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агрегації тромбоцитів. Дані свідчать про те, що NO діє як один з ендогенних 

судинорозширювальних засобів для регулювання гастродуоденального слизового 

потоку крові та підтримки його цілісності та захисту [81].  

Мікроциркуляторні розлади у хворих із ВХ проявляються ремоделюванням 

у капілярах та слизової оболонки шлунка й ДПК і є однією з провідних ланок 

патогенезу, що спричиняє зниження адаптаційних можливостей організму, 

резистентності й погіршення трофічних процесів у СО шлунка та ДПК.  

Ключова роль  мікроциркуляторних розладів підтверджується тим, що при 

класичній ВХ спостерігається некроз СО, підслизового й часто м’язового шару, з 

ушкодженням ендотелію судин, мікротромбозами, мікрокрововиливами й 

неспецифічною інфільтрацією клітинними елементами. Такий субстрат хвороби 

спостерігається незалежно від наявності або відсутності хелікобактеріозу. 

Підвищення регіональної продукції оксиду азоту при хелікобактерній 

контамінації СО шлунка відбувається на тлі системного зменшення його 

продукції при стрес-асоційованих станах (до яких належить ВХ). Це підсилює 

мікроциркуляторні розлади у СО шлунка та ДПК . 

Таким чином, у звʼязку із багатогранними та неоднозначними відповідями 

на питання впливу NO та Et-1 на травний тракт та участі його в патогенезі 

розвитку гастроентерологічних захворювань, воно залишається відкритим та 

потребує подальшого вивчення. 

 

1.4. Характеристика схем лікування виразкової хвороби 

дванадцятипалої кишки в дітей 

 

Основною метою лікування ВХ є усунення симптомів загострення 

захворювання і досягнення швидкого та повного відновлення СО, за рахунок 

нормалізації кислотно-пептичної продукції та моторно-евакуаторної функції, 

ерадикації H. pylori та посиленні резистентності СО шлунка та ДПК [75, 139, 171, 

222]. 
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Роль H. pylori в патогенезі ВХ, на сьогоднішній день, є загальновідомою. 

Ще з 1996 року, коли був прийнятий перший Маастрихтський консенсус, було 

визначено необхідність призначення антихелікобактерної терапії у всіх хворих з 

H. pylori-асоційованою ВХ. Вже тоді в ерадикаційних схемах важливе місце 

займали інгібітори протонної помпи, а серед антибіотиків кларитроміцин, 

амоксицилін і метронідазол, які призначали на 7 днів, що сьогодні вважається 

недостатнім по тривалості [83]. У 2000 році був прийнятий Маастрихтський 

консенсус-2, в якому, окрім першої лінії ерадикації (інгібітор протонної помпи, 

кларитроміцин, амоксицилін або метронідазол), була представлена друга, яка 

включала в себе інгібітор протонної помпи, вісмут, метронідазол, тетрациклін. 

Основним, висвітленим в Маастрихстському консенсусі-3 (2005 рік), було те, що 

вчасна ерадикаційна терапія H. pylori зменшує ризик виникнення раку шлунка 

[103]. 

Проте, попри значні успіхи в ерадикації H. pylori вже в Маастрихтському 

консенсусі-4 (2010 рік) вперше було піднято питання про збільшення випадків 

резистентності H. pylori  до кларитроміцину [83]. Дане питання зберегло свою 

актуальність і на пʼятому консенсусі (Маастрихт-5, 2015 рік), де були розділеними 

підходи до лікування в різних регіонах залежно від резистентності H. pylori до 

кларитроміцину та метронідазолу, включаючи подвійну стійкість до цих 

препаратів [46, 67]. 

У регіонах з низьким рівнем резистентності H. pylori до кларитроміцину 

(˂15%) рекомендується починати з трикомпонентної терапії, яка включає в себе 

інгібітори протонної помпи, кларитроміцин, амоксицилін. Потрійна терапія в 

таких випадках розглядається в якості терапії першої лінії та може призначатися 

емпірично. Підвищення ефективності даної терапії можливе при використанні 

подвійної дози інгібіторів протонної помпи, збільшенні тривалості терапії до 14 

днів і додаванні до стандартної трикомпонентної терапії препаратів вісмуту [174]. 

Як варіант ерадикаційної терапії першої лінії може бути призначена класична 

квадротерапія на основі препаратів вісмуту в комбінації з інгібітором протонної 

помпи, тетрацикліном і метронідазолом [67, 96, 103]. 
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Квадротерапія з препаратами вісмуту призначається також як основна схема 

другої лінії при неефективності стандартної потрійної терапії. Іншою схемою 

другої лінії є схема ерадикації, що включає інгібітор протонної помпи, 

левофлоксацин і амоксицилін [100, 137].  

Альтернативними варіантами ерадикації першої лінії є послідовна терапія 

(інгібітор протонної помпи + амоксицилін з подальшим переходом на інгібітор 

протонної помпи + кларитроміцин + метронідазол) та квадротерапія без 

препаратів вісмуту (інгібітор протонної помпи + амоксицилін + кларитроміцин + 

метронідазол) [185, 202].  

Класична квадротерапія та квадротерапія без препаратів вісмуту 

призначається в регіонах з високою резистентністю до кларитроміцину. Перша 

призначається при подвійній резистентності як до кларитроміцину, так і до 

метронідазолу в якості ерадикаційної терапії першої лінії [95]. 

Окрім використання подвійної дози інгібіторів протонної помпи, для 

підвищення ефективності ерадикації H. pylori, можна використовувати інгібітори 

протонної помпи, які слабко взаємодіють із цитохромним ізоферментом 

CYP2C19, який відповідає за метаболізм інгібіторів протонної помпи в печінці, 

такими як езомепразол або рабепразол.  

Такі препарати мають неферментний шлях метаболізації, завдяки чому їх 

ефективність не залежить від генетичного поліморфізму CYP2C19, а рівень 

активної речовини в крові більш довготривало зберігається стабільним, тому їх 

кислотнознижуючий ефект є більш швидким та стійким [83, 184, 207]. 

У рекомендаціях Маастристського консенсусу-5 зазначається, що 

антихелікобактерна терапія може викликати порушення якісного та кількісного 

складу нормальної мікробіоти ШКТ, що проявляється діареєю, нудотою, 

блюванням, метеоризмом і призводити до розвитку Clostridium difficile-

асоційованої хвороби [127, 129, 238].  

При цьому додавання пробіотика Saccharomyces boulardii (в Україні – 

«Ентерол 250») знижує кількість побічних ефектів та підвищує ефективність 

ерадикаційної терапії H. pylori [67, 100, 198]. Незважаючи на це, експерти 
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Торонтського консенсусу заперечують доцільність рутинного призначення 

пробіотиків [67]. Це вказує на необхідність додаткового вивчення 

безпосереднього впливу пробіотиків на H. pylori [126, 172, 191].          

Отже, всі пʼять міжнародних рекомендацій є присвяченими покращенню 

ерадикації [14]. Незважаючи на це, на сьогоднішній день, спостерігається 

неухильне зниження ефективності стандартних схем ерадикаційної терапії H. 

pylori, саме тому ведеться постійний пошук нових шляхів оптимізації 

ерадикаційної терапії за рахунок підвищення ефективності і покращення безпеки 

та переносимості протоколів лікування [1, 196]. 

Результати успішної ерадикації H. pylori давали підставу сподіватися на 

радикальне розвʼязання проблем, повʼязаних з ВХ, насамперед на припинення 

сезонних рецидивів захворювання і запобігання серйозним її ускладненням [148, 

153].  

Звертаючи увагу на це, авторитетні науковці висували твердження, що 

можливе повне виліковування ВХ. Проте, незважаючи на зменшення інфікування 

населення H. pylori, загальна кількість хворих на ВХ, і надалі, залишається 

високою.  

Частіше трапляються випадки, так званих, H. pylori-негативних виразок, що 

спричиняє труднощі з їх лікуванням. Однак у національних консенсусах цій 

проблемі приділено недостатню увагу [12, 134]. 

Лікування H. pylori-негативних виразок, на сьогоднішній день, окрім 

режимно-дієтичних рекомендацій, здійснюється шляхом монотерапії 

стандартними дозами інгібіторів протонної помпи або Н2-гістаміноблокаторів 

протягом 4-6 тижнів (при локалізації дефекту в ДПК) або 6-8 тижнів (при 

виразках шлунка) [89, 112, 157].  

У 80-х роках Н2-гістаміноблокатори були найбільш популярними 

противиразковими препаратами. Після того, як в базисній антисекреторній терапії 

стали широко використовуватись інгібітори протонної помпи, Н2-

гістаміноблокатори дещо втратили свої позиції та почали призначатися рідше, в 
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основному, при неможливості призначення інгібіторів протонної помпи або ж в 

комплексі з ними, для кращого антисекреторного ефекту.  

Клінічні спостереження вказують, що ефективність лікування інгібіторами 

протонної помпи у хворих із H. pylori-негативною ВХ дещо гірші, у порівнянні з 

H. pylori-позитивною ВХ, проте термін загоєння виразкового дефекту майже не 

відрізняється [12, 38, 120, 199].  

  Також для зниження кислотності шлунка у пацієнтів із незначним його 

підвищенням застосовують антацидні препарати. У разі неефективності, або 

недостатньої ефективності вказаних груп препаратів для підвищення 

резистентності СО шлунка та ДПК рекомендують цитопротектори протягом 2-4 

тижнів [89, 149, 180, 200]. 

   Окрім цього, пацієнтам із ВХ призначають репаранти, які стимулюють 

слизоутворення і захищають СО від кислотно-пептичного впливу, сприяють 

реепітелізації та формуванню рубця.  

При порушенні моторної функції призначаються прокінетики. А хворим із 

вираженим больовим синдромом спазмолітики. Часто у схемах комплексного 

лікування використовують седативні препарати [48]. 

  Багатофакторність етіопатогенезу ВХ, який визначає розвиток та впливає 

на рецидивування визначає необхідність у пошуку нових альтернативних підходів 

до лікування цієї патології [51, 197, 230]. 

Останнім часом широко впроваджуються в медичну практику донатори NO. 

До них належать нітрати, L-аргінін-вмісні препарати, неорганічні нітросполуки, 

S-нітрозотіоли тощо.  

Зокрема встановлено, що додавання до стандартної терапії стабільної 

стенокардії препаратів – донаторів NO, у пацієнтів із хронічною хворобою нирок 

покращує перебіг ішемічної хвороби серця [27, 237].  

Застосування донаторів NO в пульмонології сприяє покращенню показників 

функції зовнішнього дихання, зниженню легеневої гіпертензії при загостреннях 

хронічного обструктивного захворювання легень, окрім цього, зменшує прояви 

денної сонливості, депресії та покращенню якості життя таких пацієнтів [17].  
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Широкий спектр донорів NO з’явилися терапевтичними засобами для 

загоєння ран, імунної відповіді на інфекцію та раку [110, 264]. Своє місце 

препарати – донатори NO знайшли, також, в акушерстві. Вживання таких 

препаратів застосовують для профілактики акушерських ускладнень у вагітних із 

синдромом втрати плода [49]. 

Доведено, що донатори NO зменшують ступінь жирової дистрофії та зону 

некрозу, інактивують запалення та фіброзне переродження печінки. Під час 

лікування гострих та хронічних гепатитів різної етіології, гепатозів та цирозів 

значно покращуються показники портальної і печінкової гемодинаміки та 

мікроциркуляції, зменшується ступінь гіпоксії гепатоцитів [45, 107]. 

Результати деяких досліджень свідчать про те, що прийом донаторів NO 

частково захищає від розвитку неалкогольного стеатопанкреатиту [236]. 

 NO, як один із основних гальмівних нейромедіаторів мʼязової функції 

ШКТ, бере участь у релаксації нижнього стравохідного сфінктера [254]. 

Встановлено, що нормалізація вмісту метаболітів NO в пацієнтів із 

гастроезофагеальною рефлюксною хворобою (ГЕРХ) та стабільною стенокардією 

напруги зменшує частоту симптомів ГЕРХ [177].  

Терапевтичні ефекти донаторів NO використовують для покращення 

шлункової акомодації після прийому їжі при функціональних розладах, при цьому 

вони зменшують дискомфорт і знижують ризик потрапляння їжі та шлункового 

соку в стравохід [254]. 

Інші дослідження продемонстрували, що саме NO опосередковує 

гастропротекторні ефекти гастрину й нестероїдних протизапальних препаратів, в 

таких випадках одним із важливих механізмів дії цих препаратів є покращення 

мікроциркуляції шлунка шляхом релізингу NO.  

Введення препаратів – донаторів NO прискорює загоєння ацетатних 

виразок, а при етанолових ураженнях полегшує ураження СО [45, 241].  

Подальші дослідження встановили роль NO у активації декількох елементів 

захисту СО шлунка, включаючи секрецію слизу та бікарбонату, реактивну 
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гіперемію та утворення «мукоїдної кришки» на місцях пошкодження епітелію, що 

сприяє швидкій реепітелізації після ураження [254]. 

На сьогоднішній день в практичній медицині все частіше використовують 

препарати з капіляротропною дією або ті, що покращують місцеве 

кровопостачання [21].  

Своє місце дані препарати знаходять і в гастроентерології. Зокрема, є дані, 

що при лікуванні медикаментозного гепатиту, капіляротропні препарати 

нормалізують трансаміназну активність крові, знижують вміст білірубіну, 

активність лужної фосфатази, що свідчить про послаблення запального процесу в 

печінці та активацію регенерації органу, а сумісне використання цих препаратів 

разом із нестероїдними протизапальними або антимікробними препаратами 

попереджає прояви цитолітичного та холестатичного синдромів [18, 19]. 

Деякі науковці вказують на протизапальну, гастропротекторну та 

противиразкову дію капіляротропних препаратів та доцільність їх призначення 

при виразкових дефектах.  

На моделі спирто-преднізолонової виразки, в експериментах на щурах, було 

встановлено, що дані препарати не тільки зменшували кількість виразок, але й 

чинили виражену нормалізуючу дію на стан біохімічних показників сироватки 

крові, зокрема підвищення рівня загального білка та глюкози, зменшення рівня 

креатиніну та сечовини [36, 101]. 

Отже, зважаючи на полівалентну дію донаторів NO та капіляротропних 

препаратів на організм, дані препарати, ймовірно, можуть бути ефективними й в 

лікуванні ВХ. Однак, даних щодо застосування даних препаратів у комплексному 

лікуванні ВХ як у дорослих, так і в дітей, знайдено не було.  

 

КОРОТКЕ РЕЗЮМЕ ДО РОЗДІЛУ: 

1. Проведений огляд літератури показав, що однією з найбільш важких 

патологій органів травлення залишається ВХ.  

2. Відоме на сьогоднішній день противиразкове лікування не завжди 

забезпечує досягнення стійкої ремісії та попередження рецидивування. 
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3. Вивчення участі NO та Et-1 в етіопатогенезі та лікуванні ВХ є 

перспективним та не до кінця зʼясованим, що вказує на потребу в подальших 

дослідженнях. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Робота виконана на кафедрі педіатрії та медичної генетики Буковинського 

державного медичного університету (завідувачка кафедри – д.мед.н., проф. 

Сокольник С. В.), на базі гастроентерологічного відділення (завідувачка –

Парфьонова І.В., ОКНП «Чернівецька обласна дитяча клінічна лікарня», м. 

Чернівці (головний лікар – Чепіль М.І.), хірургічного відділення КНП «Міська 

дитяча клінічна лікарня», м. Чернівці (головний лікар – к.мед.н., доцент, 

Заслужений лікар України Сторожук С.М.), ТОВ «Дігест», м. Чернівці (головний 

лікар – Ткачук С.Є.), клініко-діагностичної лабораторії ОКНП «Чернівецька 

обласна дитяча клінічна лікарня», м. Чернівці (завідувачка – Ігнатюк Т.В.). 

Висловлюю щиру подяку адміністрації університету та співробітникам 

ОКНП «Обласна дитяча клінічна лікарня», КНП «Міська дитяча клінічна 

лікарня», ТОВ «Дігест» та лабораторій за практичну допомогу і сприяння у 

виконанні роботи. 

Дисертаційна робота проведена з урахуванням основних положень GCР 

(1996 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні 

принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1964-

2013 рр.), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (1997 р.), 

наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. (зі змінами, внесеними згідно з 

наказом МОЗ України  № 523 від 12.07.2012 р.) та за позитивним висновком 

комісії з питань біомедичної етики Буковинського державного медичного 

університету (протокол №1 від 21.09.2017 р.), що підтверджено 17 червня 2021 

року (протокол № 9).  

Участь дітей у дослідженні проведено за інформаційною згодою батьків 

після попереднього пояснення мети, методів та обсягу лабораторних та 

інструментальних методів дослідження, а також, підходів до лікування дітей. 
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Критерії включення в дослідження: 

1. Однотипність клінічного діагнозу (діагноз виразкової хвороби шлунка та 

дванадцятипалої кишки) верифіковано у ОДКЛ згідно наказу МОЗ України №59 

від 29.01.2013 року [58]. 

2. Національність (етнічні українці). 

3. Місце проживання (місто Чернівці, Чернівецька область). 

4. Вік (8-17 років). 

5. Підписана інформована згода батьків та дитини на участь у дослідженні. 

Критерії не включення в дослідження: 

1. Наявність інших запальних захворювань в гострій фазі та ускладнень. 

2.Вживання лікарських засобів (зокрема антибактеріальних та антисекреторних 

препаратів) протягом 3-ох місяців. 

3. Куріння. 

4. Наявність захворювань ротової порожнини та зубів. 

5. Непідписання інформованої згоди батьками та пацієнтом на проведення 

запланованого обстеження. 

6. Гіперчутливість до медикаментозних засобів, запропонованих в схемі 

лікування.  

Критерії виключення пацієнта з дослідження:  

1. Рішення пацієнта та батьків припинити свою участь у дослідженнях. 

2. Недотримання комплаєнсу впродовж діагностики та лікування.  

3. Поява у процесі дослідження критеріїв виключення.  

 

2.1. Методи дослідження 

 

Усім дітям проводили анкетування за спеціально розробленою 

співробітниками кафедри педіатрії та медичної генетики анкетою (протокол № 16 

від 08.02.2016 року) для визначення комплексної оцінки стану здоровʼя на основі 

вивчення соціального, біологічного та генеалогічного анамнезів.  
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Дітям, які знаходились під спостереженням, проводили ретельне 

параклінічне дослідження за загальноприйнятими в клініці методиками – 

загальний аналіз крові, біохімічні показники крові, аналіз крові на глюкозу, 

загальний аналіз сечі, аналіз калу на наявність яєць гельмінтів, копрограма. 

Інструментальні методи діагностики включали езофагогастродуоденофіброскопію 

((для верифікації виразки, трактування змін слизової оболонки (СО) відповідно до 

«Сіднейської системи» (1990) із урахуванням особливостей в дітей (Долецький 

С.Я., 1984) [25], виявлення ендоскопічних ознак інфікування Helicobacter pylori 

(H. pylori) та проведення щипкової біопсії СО шлунка та дванадцятипалої кишки 

(ДПК) для визначення варіанту та активності запального процесу за критеріями, 

запропонованими Григор’євим П.Я. та співавт. (1986) [20], мікроскопії H. pylori 

[4], визначення концентрації ендотеліну-1 (Et-1), монооксиду нітрогену (NO)) за 

допомогою відеоендоскопічної стійки «OLYMPUS EVIS EXERA II CV-165» та 

відеогастроскопа «GIF-Q165», топографічну інтрагастральну рН-метрію (для 

визначення кислотності шлункового соку за методикою, розробленою 

професором Чорнобровим В.М. (1990 р.) [91] за допомогою Рн-метра «РН-

150М»), ультразвукове дослідження органів черевної порожнини (для 

встановлення можливої наявності супутньої патології) та ультразвукова 

доплерографія для визначення швидкості регіонарного кровотоку в черевному 

стовбурі і його діаметру на ультразвукових апаратах «SSA-550A», «Kontron sigma 

5000»). Всі дослідження проводились за загальноприйнятими методиками.  

Інфікування H. pylori підтверджували цистоскопією мазків-відбитків, які 

профарбовували азур-еозином, розглядали під масляною імерсією зі збільшенням 

х 630 (Н. pylori візуалізувався як зігнута або спіралеподібна бактерія); за 

допомогою швидкого уреазного тесту з використанням набору реактивів фірми 

«Farmasco» (Швеція); визначення специфічних імуноглобуліни класів М, А та G 

до антигену CagA H. pylori у сироватці крові за загальноприйнятою методикою з 

використанням діагностичної тест-системи «ХелікоБест-антитіла» (серія D-3752) 

та набору реактивів фірми «Вектор БЕСТ» (м. Новосибірськ, Російська 
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Федерація); методом імуноферментного аналізу виявляли наявність антигену 

CagA H. pylori в калі. 

Кінцеві стабільні метаболіти монооксиду нітрогену в крові, слині та біоптаті 

СО визначали методом, що базується на відновленні нітратів до нітритів за 

реакцією з реактивом Гріса (розрахунок проводили по калібрувальному графіку за 

відомими концентраціями нітриту натрію).  

Для цього до 1,0 мл сироватки крові додавали 0,5 мл 30 %-ного 

сірчанокислого цинку для депротеінезації, ретельно змішували, центрифугували 

15 хв при частоті обертання 3000 g. Супернатант зливали в суху чисту пробірку, в 

яку додавали 60 мг сухого відновлювача (марганець сірчанокислий, цинковий 

пил, барій сірчанокислий та реактив Гріса), ретельно перемішували та залишали 

на 15 хв при кімнатній температурі, періодично струшуючи. Додавали 1,0 мл 12,5 

%-ної оцтової кислоти, струшували. Центрифугували 15 хв при частоті обертання 

3000 g. Супернатант акуратно зливали в пробірки та вимірювали оптичну 

щільність при довжині хвилі 540 нм± 2 нм. 

Забір слини в кількості 3 мл проводили натще після триразового полоскання 

ротової порожнини дистильованою водою. Центрифугували протягом 20 хв при 

частоті обертання 1000 g за температури 2-8 ºС. Отриманий супернатант 

переносили в спеціальні пробірки місткістю 1 мл та вимірювали оптичну 

щільність при довжині хвилі 540 нм± 2 нм.  

Тканини подрібнювали невеликими шматочками та промивали в холодному 

натрій-фосфатному буфері (0,01 M, Ph=7,4), для видалення зайвої крові. 

Шматочки тканини зважували і потім гомогенізували в натрій-фосфатному буфері 

(маса тканини (г): натрій-фосфатний буфер (мл) обʼєм = 1 : 9) скляним 

гомогенізатором на льоду. Для подальшого розбиття клітин суспензували за 

допомогою циклів заморожування-відставання. Потім гомогенати цетрифугували 

протягом 5 хв при 5000 g для отримання супернатанту.  

Результати оцінювали за допомогою спектрофотометра, вимірюючи 

оптичну густину на довжині хвилі 450 нм ± 2 нм. 
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Методом імуноферментного аналізу кількісно визначали концентрацію Et-1 

у крові, слині та біоптатах СО стандартною методикою з використанням набору 

реактивів фірми «Elabscience» (USA). Підготовка зразків біологічних матеріалів 

проводилася ідентично. 

Вивчення гемодинамічних показників у черевному стовбурі: внутрішній 

діаметр судини, лінійні швидкості кровотоку, пікова систолічна швидкість 

кровоточу (ПСШК), кінцева діастолічна швидкість кровотоку (КВШК), 

розраховувався індекс резистентності (ІР), визначалися об'ємні швидкості 

кровотоку: максимальну (Vмакс), мінімальну (Vмін) і середню (Vсеред), а також 

показник об'ємної швидкості кровотоку (Vоб), який дає більш точну 

характеристику реґіонарної гемодинаміки.  

Візуалізація черевного стовбура проводилася при отриманні поперечних 

зрізів із епігастрію. Датчик переміщався каудально від мечоподібного відростка 

до появи характерної ознаки "крил чайок", які утворюються загальною 

печінковою і селезінковою артеріями, що відходять від черевного стовбура. Для 

отримання спектру кровотоку контрольний обсяг розташовувався в просвіті 

судини, займаючи приблизно його центральні дві третини. 

Оцінка ефективності проведеного лікування. 

З метою оцінки ефективності різних схем лікування нами проведено 

розподіл дітей на три лікувальні підгрупи.  

Переносимість лікування оцінювали за 4-бальною шкалою на підставі 

об’єктивних симптомів і суб’єктивних відчуттів, що повідомляв пацієнт у процесі 

лікування.  

Стан хворих оцінювали під час звернення, на 4 тиждень після ерадикаційної 

терапії, через 3, 6 місяців, через 1 рік.  

Порівняльну оцінку ефективності різних методів лікування проводили на 

основі аналізу часу редукції основних симптомів захворювання, терміну 

зникнення ознак запалення СО шлунка / дванадцятипалої кишки (ДПК), 

розрахунку епідеміологічних показників ефективності лікування, тривалості 

ремісії. 
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2.2 Методи статистичної обробки матеріалу 

 

Статистичну обробку матеріалу виконували на персональному комп’ютері 

ACER Intel® Core™ i3-7020 CPU @ 2.30GHz в операційній системі Windows 10 за 

допомогою програм «Microsoft Office Excel» та «STATISTICA 10». 

Використовували загальноприйняті у медицині методи статистики. При 

оцінці значимості різниці між середніми абсолютними величинами у двох 

вибірках вираховували t-критерій Стьюдента. Вірогідність різниці між 

відносними величинами визначалася методом кутового перетворення Фішера 

(Рφ). Для твердження про вірогідність різниці вираховували загальноприйняту 

величину рівня вірогідності p<0,05.  

Аналіз якісних ознак проводили за критерієм 2, за частот менше 5 – 

застосовували точний тест Fisher. Зв'язок показників розраховували за допомогою 

біваріантної рангової кореляції (r) за Спірменом, параметричної – за Пірсоном. 

Різниці вважали вірогідними при р<0,05. Оцінка ризику реалізації події 

здійснювалася з урахуванням вірогідності величин відносного (ВР) ризику та 

відношення шансів події (ВШ) із визначенням їх довірчих інтервалів (95 % ДІ). 

Клінічно значимим протективним ефектом вважали показник при відношенні 

шансів менше 0,8. Клінічно значимим фактором ризику приймали значення 

показника при відношенні шансів більшим за 1,2.  

З метою порівняльної оцінки впливу комплексної терапії в поєднанні із 

запропонованим препаратом та традиційної терапії визначали інтегральний 

показник патології (ІПП), ступінь покращання клінічної картини (S) та коефіцієнт 

ефективності удосконаленої терапії (К) (Макеєв С.М., 1985). 

Ефективність проведеного лікування оцінювали з урахуванням зниження 

відносного (ЗВР) ризику небажаної події з урахуванням мінімальної кількості 

хворих, яких необхідно пролікувати для отримання 1 позитивного результату 

(КХНП). Результати дослідження представлені кількістю спостережень у групі, 

відсотками або середнім та середньоквадратичним відхиленням, точним 

значенням р. 
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2.3. Загальна характеристика обстежених дітей 

 

Задля досягнення мети та вирішення встановлених завдань проведено 

комплексне клінічно-параклінічне обстеження 179 дітей віком 8-17 років. З яких 

83 особи – діти, хворі на виразкову хворобу шлунка та дванадцятипалої кишки 

(ВХ) – основна група, 46 осіб – діти з ерозивними захворюваннями 

гастродуоденальної ділянки (ЕЗ), які становили І групу порівняння (І ГП) та 50 

практично здорові діти – ІІ група порівняння (ІІ ГП). 

 

Дизайн дослідження складався з наступних етапів: 

 

1. Відповідно до критеріїв включення відібрано 179 дітей, які надали згоду 

на участь у дослідженні. 

↓ 

2. Всіх дітей розподілено на три групи: основна група – 83 дитини із 

виразковою хворобою, І група спостереження – 46 дітей із ерозивними 

захворюваннями гастродуоденальної ділянки та ІІ група спостереження – 50 

практично здорових дітей. 

↓ 

3. Опитування дітей та їх батьків з метою вивчення соціального, 

біологічного та генеалогічного анамнезів для визначення можливого впливу 

окремих факторів ризику на виникнення виразкової хвороби. 

↓ 

4. Клініко-лабораторне та інструментальне дослідження: 

 визначення особливостей клінічної картини та основних синдромів у 

групах хворих дітей; 

 ендоскопічне дослідження шлунка та дванадцятипалої кишки для 

підтвердження захворювання, виявлення локалізації дефекту, розміру та кількості 

уражень, а також взяття біопсії;  
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 ослідження функціонального стану шлунка (моторної та 

кислототвірної функцій шлунка); 

 діагностика Helicobacter pylori; 

 визначення рівня монооксиду нітрогену та ендотеліну-1 в біологічних 

матеріалах; 

 ультразвукове дослідження порушень гемодинаміки за допомогою 

визначення швидкості регіонарного кровотоку та діаметра черевного стовбура. 

↓ 

5. Аналіз ефективності комплексного лікування виразкової хвороби в дітей: 

залежно від запропонованої схеми терапії діти основної групи розподілені 

на три підгрупи:  

І підгрупа – 27 дітей, які отримували протокольне лікування:  

- щадний режим, дієта 1, 5; 

- седативна терапія (гліцисед по 1 таблетці 2-3 рази на день); 

- препарати, що корегують дизбіоз кишечника (ентерожерміна 5 мл 3 рази 

на добу 10 днів); 

- антихелікобактерна терапія, яка включала оптимальну для Чернівецької   

області схему: препарат вісмуту (4-8 мг/кг/добу) + ніфурател (15 мг/кг/добу) + 

амоксицилін (25 мг/кг/добу) протягом 7-10-14 діб; у разі підвищення 

кислотопродукувальної функції шлунка додавали дітям до 12 років – фамотидин 

(1-2 мг/кг/добу), після 12 років – езомепразол (0,5-0,8 мг/кг/добу); 

- цитопротектори (вентер по 1 таблетці 3 рази на день до їжі, вісмуту 

трикалію дицитрат у дозі 4-8 мг/кг/добу); 

- репаранти (обліпихова олія по 1 ч.л. 3 рази на день до їжі); 

- симптоматична терапія (прокінетики, спазмолітики). 

ІІ підгрупа – 28 дітей, які крім протокольної терапії отримували донатор 

монооксиду нітрогену бетаргін по 10 мл внутрішньо 2 рази на добу після їжі 2 

тижні. 

ІІІ підгрупа – 28 дітей, які отримували окрім протокольної терапії донатор 

монооксиду нітрогену (бетаргін по 10 мл внутрішньо 2 рази на добу після їжі 
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впродовж 2 тижнів) та капіляротропний препарат (альтан по 1 таблетці 2 рази на 

добу за 30 хв до їжі 2 тижні, UA/2636/01/01 наказ 978(2) від 26.04.2019р.).  

↓ 

6. Оцінка ефективності застосування комплексного лікування виразкової 

хвороби в дітей через 1, 3 та 6 місяців, а також через 1 рік. 

↓ 

7. Впровадження отриманих результатів дослідження в практичну охорону 

здоровʼя. 

 

Обстежених дітей розподіляли на підгрупи за віком, статтю, місцем 

проживання (табл. 2.1-2.3). Вік дітей, хворих на ВХ, в середньому становив 15,2 ± 

0,2 роки, осіб із ЕЗ – 15,0 ± 0,3 роки та практично здорових дітей – 13,9 ± 0,2 роки 

(р˃0,05). 

Серед осіб із основної групи спостереження переважали діти 13-17 років – 

88,0%, решту становили діти 8-12 років – 12,0%. Більшість становили діти 13-17 

років і серед осіб обох груп порівняння – 89,1% у І ГП та 68,0% у ІІ ГП. 

Відповідно, решту становили діти 8-12 років – 10,9% (І ГП) та 32,0% (ІІ ГП). 

Частка хлопців у всіх групах спостереження була вищою і становила 67,5% 

в групі дітей із ВХ, 52,2% в групі осіб із ЕЗ і 58,0% у групі практично здорових 

осіб. Проте, слід відмітити, що серед дітей 8-12 років, у групах хворих, 

переважали дівчата – 8,4% в основній групі та 8,7% в І ГП.  

Мешканцями сіл були 63,9% дітей із ВХ і 56,5% осіб із ЕЗ. Більшість дітей 

із групи практично здорових, також, проживали в сільській місцевості – 58,0%.  
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Таблиця 2.1 

Розподіл обстежених дітей за віком та статтю 

Стать 

Вік 

Основна група 

(n=83) 

І ГП 

(n=46) 

ІІ ГП 

(n=50) 

Роки 

8-12 13-17 8-12 13-17 8-12 13-17 

n % n % n % n % n % n % 

Хлопці 3 3,6 53 63,9 1 2,2 23 50,0 7 14,0 22 44,0 

Дівчата 7 8,4 20 24,1 4 8,7 18 39,1 9 18,0 12 24,0 

Разом 10 12,0 73 88,0 5 10,9 41 89,1 16 32,0 34 68,0 

 

Серед обстежених дітей основної групи 67,5% становили хлопці, із них 

42,2% проживали у Чернівецькій області, а 25,3% в м. Чернівці. Перевагу 

становили хлопці і серед дітей І ГП – 52,2% (сільські жителі – 32,6%, міські – 

19,6%).  Серед дітей ІІ ГП 42,0% становили дівчата (26,0% проживали в м. 

Чернівці, а 16,0% в Чернівецькій області). 

Таблиця 2.2 

Розподіл обстежених дітей за статтю та місцем проживання 

Місце 

проживання 

Стать 

Основна група 

(n=83) 

Група порівняння І 

(n=46) 

Група порівняння ІІ 

(n=50) 

Хлопці Дівчата Хлопці Дівчата Хлопці Дівчата 

n % n % n % n % n % n % 

м. Чернівці 21 25,3 9 10,8 9 19,6 11 23,9 8 16,0 13 26,0 

Чернівецька 

область 

35 42,2 18 21,7 15 32,6 11 23,9 21 42,0 8 16,0 

Разом 56 67,5 27 32,5 24 52,2 22 47,8 29 58,0 21 42,0 
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Таблиця 2.3 

Розподіл обстежених дітей за віком та місцем проживання 

Місце 

проживання 

Вік 

Основна група 

(n=83) 

Група порівняння І 

(n=46) 

Група порівняння ІІ 

(n=50) 

роки 

8-12 13-17 8-12 13-17 8-12 13-17 

n % n % n % n % n % n % 

м. Чернівці - - 30 36,2 2 4,4 18 39,1 10 20,0 11 22,0 

Чернівецька 

область 

10 12,0 43 51,8 3 6,5 23 50,0 6 12,0 23 46,0 

Разом 10 12,0 73 88,0 5 10,9 41 89,1 16 32,0 34 68,0 

 

В усіх групах спостереження, не залежно від місця проживання, більший 

відсоток становили діти 13-17 років (88,0% у групі дітей із ВХ, 89,1% у групі осіб 

із ЕЗ і 68,0% у групі практично здорових). 

У 72,3% дітей із ВХ і у 58,7% осіб із ЕЗ реєструвалася сезонність 

загострень, з них у осінньо-весняний період у 91,7% дітей із ВХ і у 85,2% осіб І 

ГП. ВХ вірогідно корелювала з наявністю сезонності загострень (r=-0,58, p<0,05). 

Розподіл обстежених дітей, із ВХ і ЕЗ, за віком та тривалістю хвороби 

представлений у таблицях 2.4 та 2.5. 

У дітей старшої вікової категорії переважала тривалість ВХ шлунка та ДПК 

менше 3-х та більше 1-го року, яка складала 39,8%. 

 У групі дітей меншого віку, з відсотком 6,0, переважала тривалість 

захворювання до 1 року.  

У групі дітей, обох вікових категорій, які страждають ЕЗ, частіше 

реєструвалася тривалість хвороби до 1-го року, яка становила 47,8%. В основному 

за рахунок групи дітей 13-17 років (41,3%). 
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Таблиця 2.4 

Розподіл обстежених дітей із виразковою хворобою  

за віком та тривалістю захворювання 

Вік 

(роки) 

Тривалість хвороби 

до 1 року 1-3 роки >3- х років 

n % n % n % 

8-12 5 6,0 3 3,6 2 2,4 

13-17 22 26,5 33 39,8 18 21,7 

Разом 27 32,5 36 43,4 20 24,1 

Таблиця 2.5 

Розподіл обстежених дітей із ерозивними захворюваннями 

за віком та тривалістю хвороби 

Вік 

(роки) 

Тривалість хвороби 

до року 1-3 роки >3- х років 

n % n % n % 

8-12 3 6,5 2 4,4 - - 

13-17 19 41,3 8 17,4 14 30,4 

Разом 22 47,8 10 21,8 14 30,4 

 

КОРОТКЕ РЕЗЮМЕ ДО РОЗДІЛУ: 

1. З діагнозом ВХ, було обстежено 83 дітей, середній вік яких становив 15,2 ± 0,2 

роки.  

2. Серед осіб основної групи переважали хлопці 13-17 років, які здебільшого 

проживали в сільській місцевості.  

3. ВХ вірогідно корелювала з наявністю сезонності загострень.  

4. У переважної більшості дітей із ВХ, захворювання тривало від 1-го до 3-ох 

років.   
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РОЗДІЛ 3 

ФАКТОРИ РИЗИКУ ТА КЛІНІЧНО-МОРФОЛОГІЧНА 

ХАРАКТЕРИСТИКА ВИРАЗКОВОЇ ХВОРОБИ В ДІТЕЙ 

 

Ситуація щодо поширеності та захворюваності органів травлення серед 

дитячого населення свідчить про необхідність більш ретельного аналізу 

структури хвороб органів травлення і їх частки у загальній частоті та подальшого 

вивчення основних провідних факторів, що зумовлюють розвиток патології. 

Аналіз нозологічної структури захворювань органів травлення серед дітей 

показав, що провідну позицію як по Україні, так і серед дітей Чернівецької 

області посідають деструктивно-запальні захворювання гастродуоденальної 

ділянки, серед яких чільне місце займає виразкова хвороба (ВХ). 

 

3.1. Фактори ризику та клінічні особливості перебігу виразкової хвороби в 

дітей 

 

Розглядаючи ВХ як мультифакторне захворювання, в розвитку якого 

відіграє важливу роль взаємодія низки чинників, важливим є детально зібраний 

анамнез, в значній мірі, саме він, допомагає зрозуміти й пояснити ті чи інші 

прояви хвороби [54, 77].  

У всіх, нами обстежених дітей, вивчалися біологічний, соціальний та 

генеалогічний анамнез, для визначення, можливого, впливу окремих факторів 

ризику на виникнення та прогресування захворювання. 

При вивченні впливу сімейно-побутових чинників на розвиток 

захворювання виявлено, що переважна більшість обстежених дітей проживають у 

повних сімʼях. Проте, серед дітей, хворих на ВХ, 24 (28,9%) дитини виховувались 

у неповних сімʼях. Цей показник був дещо нижчий серед дітей груп порівняння, 

відповідно, 9 (19,6%) дітей у групі осіб із ерозивними захворюваннями 

гастродуоденальної ділянки (ЕЗ) та 10 (20,0%) дітей серед практично здорових 

дітей. 
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У пацієнтів із ВХ у 2,5 рази частіше матері під час вагітності навчались у 

вищих або середніх начальних закладах (38,6 ± 3,3 % проти 15,2 ± 1,7 % , р ≤ 

0,01). Крім того, жінки, чиї діти в подальшому мали виразкові чи ерозивні 

ушкодження СО, у 3 рази частіше хворіли під час вагітності на різноманітні 

респіраторні інфекції, мали гестози І або ІІ половини вагітності, загрозу викидня, 

гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС. Аналізуючи ці фактори, ми дійшли 

висновку, що саме вони могли сприяти формуванню в гастродуоденальній зоні 

клітин із обмеженими захисними можливостями. 

Дослідження соціального статусу сімей, в яких виховувались обстежені 

діти, показав, що у 27 (32,5%) дітей основної групи, у 15 (32,6%) дітей першої 

групи порівняння (І ГП) та у 13 (26,0%) дітей другої групи порівняння (ІІ ГП), 

обоє батьків не мали постійного місця працевлаштування. 

У сімʼях, в яких працевлаштований тільки один із батьків, частіше 

непрацючим був батько – у 9 (11,0%) дітей, хворих на ВХ, у 6 (13,0%) дітей із ЕЗ 

та у 7 (14,0%) дітей із групи практично здорових. Дещо менша була кількість 

сімей, в яких непрацюючою була мати – у 8 (9,6%) дітей із основної групи, у 3 

(6,5%) дітей із І ГП та у 3 (6,0%) дітей ІІ ГП. 

Діти з ВХ і ЕЗ частіше відзначали наявність несприятливого сімейного 

клімату та/або психотравмуючої ситуації, яка передувала виникненню 

захворювання, у 55 (66,3%) дітей основної групи та в 33 (71,7%) дітей І ГП. Щодо 

ІІ ГП, то тут даний показник становив 14 (28%) дітей. 

Аналіз вигодовування обстежених дітей показав, що на природному 

вигодовуванні знаходились 34 (41,0%) дитини із групи осіб, хворих на ВХ, на 

штучному вигодовуванні знаходилися решта 49 (59%) дітей. У групі дітей із ЕЗ 

розподіл був таким: 20 (43,5%) дітей – природне вигодовування, 26 дітей (56,5%) 

– штучне. Більшість дітей із групи практично здорових були на природному 

вигодовуванні (32 (64,0%) дітей). 

Оцінюючи характер харчування виявлено, що лише 19 (22,9%) дітей із 

основної групи, 7 (15,2%) дітей із І ГП та 30 (60,0%) дітей із ІІ ГП харчувалися 

регулярно. Деструктивні захворювання гастродуоденальної ділянки (ГДД) 
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(основна група та І ГП) вірогідно корелювали з нерегулярним режимом 

харчування обстежених дітей (r=0,31, p<0,05). 

91,6% хворих на ВХ і 89,1% осіб із ЕЗ зазначили, що харчуються зрідка, або 

не харчуються, в їдальнях закладів, у котрих навчаються. У групі практично 

здорових, даний показник становив 62,0% дітей.  

Досить малий відсоток дітей вживали теплу їжу тричі на день: 12,1% дітей у 

основній групі, 10,9% осіб у І ГП та дещо більше в ІІ ГП – 38,0% дітей. Двічі на 

день гарячі страви вживали 26,5% осіб із ВХ, 21,7% дітей із ЕЗ і 26,0% осіб із 

групи практично здорових дітей. Решту дітей вживали теплу їжу один раз у день, 

або пропускали цей прийом взагалі. 

Встановлено, що переважна більшість дітей із ВХ, а також, осіб із ЕЗ не 

дотримувалися режиму дня, відповідно, 62,7% дітей основної групи та 65,2% осіб 

І ГП. Щодо групи практично здорових дітей, то 70,0% осіб дотримуються певного 

режиму. 

Значна кількість дітей всіх груп спостереження свій вільний час проводять 

за гаджетами, або переглядом телевізора – 63,9% дітей основної групи, 52,2% осіб 

І ГП та 44,0% дітей ІІ ГП.  

При оцінюванні анамнестичних даних обтяжений сімейний анамнез по 

захворюваннях шлунково-кишкового тракту встановлено у 44 (53,0%) дітей із ВХ, 

22 (47,8%) дітей із ЕЗ та 13 (26,0%) дітей із групи практично здорових. 

Отже, більшість дітей із ВХ відзначали наявність стресової ситуації, що 

передувала виникненню захворювання, в анамнезі були вказівки на несприятливі 

перинатальні фактори. Також, виявлено, що діти із ВХ преважно знаходились на 

штучному вигодовуванню у немовлячому віці. ВХ вірогідно корелювала із 

нерегулярним режимом харчування.  

Більшість дітей із ВХ зрідка, або взагалі не харчуються в шкільних їдальнях 

і вживають теплу їжу всього один раз у день, переважно не дотримуються режиму 

дня, заперечують фізичну активність, а свій вільний час проводять за гаджетами. 

У 53,0% дітей із ВХ виявлено обтяжений сімейний анамнез за захворюваннями 

органів травлення.  
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Клінічна картина ВХ та ЕЗ базувалася на трьох основних синдромах: 

больовому, диспепсичному та астено-вегетативному, а при інфекції Helicobacter 

pylori (H. pylori) (75,9%) приєднувався виражений інтоксикаційний синдром. 

Больовий синдром траплявся у 71 (85,5%) дитини із діагнозом ВХ, у решти 

– безбольовий варіант перебігу ВХ.  

У групі дітей із ЕЗ відсоток осіб із больовим синдромом більший – 97,8% 

дітей.   

Всі діти, як основної групи, так і першої групи порівняння (І ГП), меншої 

вікової підгрупи висували скарги на біль. Тоді як у старшій віковій підгрупі – 61 

(73,5%) дитина із ВХ і 40 (87,0%) дітей у групі з ЕЗ. 

Аналіз частоти больового синдрому залежно від статі встановив, що 

останній виникав у всіх дівчат і у 23 (50,0%) хлопців І ГП і практично у всіх дітей 

основної групи порівняння незалежно від статі.  

У таблиці 3.1 представлена порівняльна характеристика больового 

синдрому за інтенсивністю, локалізацією, частотою, тривалістю у групах хворих 

дітей. 

У пацієнтів із ВХ найчастіше біль локалізувався у епігастральній (70 дітей, 

85,4%) та пілородуоденальній (59 дітей, 71,0%) ділянках. З подібною частотою 

локалізувався больовий синдром і в пацієнтів із ЕЗ – у 40 (87,0%) дітей у 

епігастральній і у 34 (73,9%) дітей у пілородуоденальній ділянці. 

Частіше діти із основної групи та І ГП описували біль ниючого характеру (у 

47,0% дітей із ВХ і у 63,0% осіб із ЕЗ), зрідка діти описували нападоподібний 

біль. 
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Таблиця 3.1 

Характеристика больового синдрому в дітей, які знаходилися під спостереженням 

Ознака 

Основна група 

(n=83) 

І група порівняння 

(n=46) 

Роки 

8-12 13-17 8-12 13-17 

n % n % n % N % 

Локалізація 

Епігастральна 

ділянка 

10 12,1 60 72,3 5 10,9 35 76,1 

Праве підребірʼя - - 4 4,8 - - 6 13,0 

Навколопупкова 

ділянка 

3 3,6 13 15,7 2 4,3 11 23,9 

Пілородуоденальна 

ділянка 

8 9,6 51 61,4 3 6,5 31 67,4 

Характер 

Ниючий 6 7,2 33 39,8 3 6,5 26 56,5 

Переймоподібний 1 1,2 15 18,1 1 2,2 10 21,7 

Ниючий і 

переймоподібний 

3 3,6 13 15,7 1 2,2 4 8,7 

Зв’язок із прийомом їжі 

Натще - - 6 7,2 1 2,2 7 15,2 

Натще та нічний 3 3,6 19 22,9 1 2,2 10 21,7 

Натще і через 1-1,5 

год після їжі 

2 2,4 18 21,7 - - 8 17,4 

Не пов’язаний із 

прийомом їжі  

5 6,0 18 21,7 3 6,5 15 32,6 
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У групі дітей із ВХ і ЕЗ біль частіше виникав натще та вночі – у 22 (26,5%) 

дітей основної групи та у 11 (23,9%) дітей І ГП. Виражений больовий синдром 

вірогідно корелював із порушенням кислотопродукувальної функції шлунка в бік 

гіперацидності (r=0,35, p<0,05). 

Порівняльний аналіз диспепсичного синдрому залежно від віку, в дітей із 

ВХ, та в осіб із ЕЗ, представлено в таблиці 3.2. Диспепсичний синдром 

реєструвався у 85,5% дітей із ВХ і в 84,8% осіб із ЕЗ.  

Найчастішим проявом диспепсичного синдрому, серед дітей основної 

групи, була печія, яка траплялась у 39 (47,0%) дітей, в осіб І ГП – зниження 

апетиту (у 21 дитини, 45,6%). 

Таблиця 3.2 

Частота та структура диспепсичного синдрому в дітей із виразковою хворобою та 

в дітей із ерозивними захворюваннями 

Ознака 

Основна група (n=83)  І група порівняння (n=46) 

Роки 

8-12 13-17 8-12  13-17 

n % n % n % N % 

Нудота 5 6,0 21 25,3 3 6,5 17 37,0 

Блювота 3 3,6 10 12,1 1 2,2 10 21,7 

Відрижка 1 1,2 11 13,3 1 2,2 7 15,2 

Печія 3 3,6 36 43,4 - - 19 41,3 

Зниження апетиту 5 6,0 29 34,9 2 4,3 19 41,3 

Закрепи 3 3,6 14 16,9 3 6,5 4 8,7 

Нестійкість 

випорожнень 

- - 2 2,4 - - 3 6,5 

 

Характеристика основних симптомів астено-вегетативного синдрому в дітей 

із ВХ і в осіб із ЕЗ представлені в таблиці 3.3. 
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Таблиця 3.3 

Структура астено-вегетативного синдрому в обстежених дітей 

Ознака 

Основна група (n=83) І група порівняння (n=46) 

Роки 

8-12 13-17 8-12 13-17 

n % n % n % N % 

Головний біль 1 1,2 13 15,7 1 2,2 6 13,0 

Поганий сон 1 1,2 1 1,2 - - 2 4,3 

Швидка втома - - 4 4,8 1 2,2 5 10,9 

Емоційна  

лабільність 

4 4,8 21 25,3 3 6,5 13 28,3 

 

Прояви астено-вегетативного синдрому діагностували у 47,0% дітей 

основної групи та у 47,8% осіб І ГП. 30,1% дітей із ВХ і 34,8% осіб із ЕЗ були 

емоційно лабільними. Також, часто діти висували скарги на головний біль (16,9% 

дітей основної групи та 15,2% осіб І ГП).  

Основним симптомом серед дітей із тривалістю ВХ до року були  емоційна 

лабільність – 92 %, у 83 % спостерігали головний біль та слабкість, в’ялість, 

втомлюваність,  у 25 % – кардіалгії, у 42 % – поганий сон, 54 % дітей відчували 

мерзлякуватість.  

Із зростанням тривалості перебігу ВХ вірогідно починають зростати та 

переважають ознаки ваготонії: емоційна лабільність, підвищене потовиділення, 

мерзлякуватість (р<0,05). Крім того, у всіх дітей із тривалістю захворювання 1-3 

роки спостерігалася слабкість, в’ялість, втомлюваність; сонливість та головний 

біль – у 83 % та  92 % дітей відповідно. У всіх дітей, що страждають ВХ більше 3-

х років, спостерігалися емоційна лабільність, слабкість, в’ялість та 

втомлюваність. Дані зміни свідчить про поступове виснаження дитячого 

організму внаслідок хронічної патології органів черевної порожнини. 

Порівняльна бальна оцінка основних синдромів ВХ у дітей залежно від 

характеру перебігу захворювання показала, що найбільш яскрава клінічна 
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симптоматика з вираженим больовим синдромом вірогідно частіше 

спостерігалася у дітей із вперше виявленою ВХ (табл.3.4). 

Таблиця 3.4 

Бальна оцінка клінічного симптомокомплексу в дітей, хворих на виразкову 

хворобу дванадцятипалої кишки, залежно від характеру перебігу 

Індекс Вперше виявлена 

ВХ (n=54, 65,1%) 

Часто 

рецидивувальна 

ВХ (n=23, 27,7%) 

Рідко 

рецидивувальна 

ВХ (n=6, 7,2%) 

Больовий 7,31 ± 0,08* 5,34 ± 0,09** 3,78 ± 0,05 

Диспепсичний 3,75 ± 0,06 5,65 ± 0,07*** 2,37 ± 0,05 

Інтоксикаційний 2,93 ± 0,11 4,38 ± 0,09*** 1,18 ± 0,07 

Примітки: 1. * - різниця вірогідна щодо показників у підгрупах дітей із часто 

рецидивувальною та рідко рецидивувальною ВХ (р<0,05);  2. ** - різниця 

вірогідна щодо показника у підгрупі дітей із рідко рецидивувальною ВХ (р<0,05); 

3. *** - різниця вірогідна щодо показників у підгрупах дітей із вперше виявленою 

та рідко рецидивувальною ВХ (р<0,05). 

 

Оцінка статево-вікових особливостей виявила наступні закономірності: 

вірогідно частіше у віковій групі 8-12 років реєстрували вперше виявлену ВХ, 13-

17 років – часто рецидивувальну ВХ (р<0,05); майже з однаковою частотою 

вперше виявлену ВХ виявляли серед осіб обох статей, тоді як у підгрупі з часто 

рецидивувальною – у 1,7 рази частіше у хлопчиків, а в підгрупі із рідко 

рецидивувальною ВХ – навпаки у 1,7 рази частіше у дівчаток.  

Виражений больовий синдром частіше проявлявся в гострій фазі 

захворювання (7,31 ± 0,08 бали), поступово зменшував свою інтенсивність до 3,45 

± 0,03 бали, натомість наростали прояви диспепсичного та астено-вегетативного 

синдромів (5,35 ± 0,07 та 6,41 ± 0,09 бали). У дітей із H. pylori-асоційованою ВХ 

частіше реєстрували інтоксикаційний синдром (65,1%). 

У дітей із часто рецидивувальною ВХ больовий синдром менш виражений, 

проте частіше спостерігали диспепсичний та хронічної неспецифічної 
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інтоксикації. Найменш виражені клінічні ознаки виявляли в дітей із рідко 

рецидивуальною ВХ. 

Таким чином, у хворих із ВХ біль частіше локалізувався в епігастральній та 

пілородуоденальній ділянках, носив ниючий характер та виникав натще та вночі. 

Виражений больовий синдром вірогідно корелював із гіперацидними 

станами в обстежених дітей. Диспепсичний синдром, у пацієнтів із ВХ, переважно 

проявляв себе печією та зниженням апетиту. Часто діти із астено-вегетативним 

синдромом було емоційно лабільними та скаржились на головний біль. 

 

3.2. Морфофункціональна характеристика перебігу виразкової хвороби в 

дітей 

 

При проведенні езофагогастродуоденоскопії у 83 дітей виявлено виразковий 

дефект. У значній більшості випадків дефект локалізувався на слизовій оболонці 

(СО) дванадцятипалої кишки (ДПК) – у 73 дітей, у 6 – на СО шлунка та у 4 дітей 

спостерігалася поєднана локалізація ураження (рис. 3.1). 

88,0%

4,8%7,2%

СО ДПК СО шлунка СО шлунка та ДПК
  

 

Рис. 3.1 Частота та локалізація виразки. 

 

При аналізі частоти локалізації виразкового дефекту залежно від віку та 

статі встановлено, що випадки ураження СО шлунка та поєднаного ураження СО 
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шлунка та ДПК частіше реєструвались у більш старшому віці та незалежно від 

статі (рис. 3.2 та 3.3). 
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Рис. 3.2 Частота та локалізація виразки залежно від віку. 
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Рис. 3.3 Частота та локалізація виразки залежно від статі. 
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У 46 дітей, за даними ендоскопічного обстеження, діагностовано ерозивні 

ураження ГДД, при цьому в 20 осіб ерозії локалізувалися на СО ДПК, у 17 дітей 

на СО шлунка та в 9 хворих виявлена поєднана локалізація дефекту (рис. 3.4). 

43,5%

37,0%

19,6%

СО ДПК СО шлунка СО шлунка та ДПК

 

Рис. 3.4 Частота та локалізація ерозивних дефектів. 

 

У старшій віковій підгрупі частіше ерозії локалізувалися на СО ДПК, у 

підгрупі меншої вікової категорії з однаковою частотою на СО ДПК і на СО 

шлунку та ДПК, незалежно від статі в обох підгрупах (рис. 3.5 та 3.6). 
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Рис. 3.5 Частота та локалізація ерозивних дефектів залежно від віку. 
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Рис. 3.6 Частота та локалізація ерозивних дефектів залежно від статі. 

 

При локалізації виразкового дефекту на СО шлунку у 3,6% дітей ураження 

виявлялося в антральній його частині, у 1,2% дітей на СО тіла шлунка та 

поєднання на СО тіла шлунка та в антральній його частині у 2,4%.  

У пацієнтів із виразкою шлунка з однаковою частотою уражалася передня 

(3,6%) та передньо-задня стінка (3,6%). 

За поєднаної локалізації дефект переважно локалізувався в цибулині ДПК і 

в антральному відділі шлунка (3,6%), рідше в цибулині ДПК і тілі шлунка (1,2%). 

При цьому з однаковою частотою уражалась передня (1,2%) та передньо-задня 

(1,2%), дещо частіше задня (2,4%) стінки ДПК та переважала виразка по передній 

стінці шлунка (3,6%), дещо рідше уражалась передньо-задня стінка шлунка 

(1,2%). 

При локалізації виразки в ДПК найчастіше уражалась цибулина (61,4%). 

При цьому у 47,0% ураження локалізувалось на передній стінці (рис. 3.7 та 3.8). 

При ерозивному гастриті найчастіше уражався шлунок (21,7%) по передньо-

задній стінці (4,3%) та антрумі (17,4%). 
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Рис. 3.7 Частота локалізації виразки в дванадцятипалій кишці. 
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Рис. 3.8 Частота локалізації виразки в  цибулині дванадцятипалій кишці. 

 

У хворих із ерозивним гастродуоденітом у 10,9% випадків дефекти 

локалізувалися в цибулині ДПК і в антральному відділі шлунка, по передній 

стінці ДПК (6,5%) і по передній стінці шлунка (8,7%). Локалізація ерозивних 

уражень у ДПК представлена на рис. 3.9 та 3.10. 
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Рис. 3.9 Частота локалізації ерозивних дефектів у дванадцятипалій кишці. 
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Рис. 3.10 Частота локалізації ерозивних дефектів у дванадцятипалій кишці. 

 

У 69,9% дітей, хворих на ВХ, діагностовано виразкові дефекти малого 

розміру (рис. 3.11) - діаметр виразки на слизовій оболонці шлунка та 

дванадцятипалої кишки становив 3-5 мм. 
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Рис. 3.11 Розподіл обстежених осіб за розмірами виразкового дефекту. 

 

Серед пацієнтів із ЕЗ переважали множинні ураження (рис. 3.12). 
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Рис. 3.12 Розподіл дітей за кількістю ерозивних уражень. 

 

Порушення моторної функції шлунка встановлено в 39,8% дітей із ВХ і в 

45,7% осіб із ЕЗ. Дані про моторну функцію шлунка представлені на рисунку 3.13. 
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Рис. 3.13 Частота різних типів рефлюксів. 
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У дітей основної групи визначено також евакуаторну функцію шлунка. У 37 

випадках (44,5 %) виявлено надлишок шлункового соку в шлунку, що свідчить 

про незадовільну евакуаторну функцію шлунка. 

Проведено аналіз ендоскопічних змін СО шлунка та ДПК (табл. 3.5).  

Таблиця 3.5 

Ендоскопічні показники активності запального процесу слизової оболонки 

шлунка та ДПК в дітей  

 

Показник 

ІІ ГП (n=46) Основна група (n=83) 

Абс. % Абс. % 

еритема відсутня 0 0 0 0 

1ступінь 6 13,0 11 13,3 

2 ступінь 30 65,2 30 36,1 

3 ступінь 10 21,7 42 50,6 

атрофія вісутня 31 67,4 68 81,9 

субатрофія 13 28,2 9 10,8 

гіпертрофія 2 4,3 6 7,2 

атрофія 0 0 0 0 

зернистість відсутня 34 77,4 56 67,5 

1ступінь 6 13,0 9 10,8 

2 ступінь 4 9,1 18 21,7 

3 ступінь 0 0 0 0 

гіперплазія відсутня 40 86,9 74 89,2 

1ступінь 6 13,0 9 10,8 

2 ступінь 0 0 0 0 

 

Оцінка отриманих даних між групами порівняння виявила ряд відмінностей. 

Виявлено, що в дітей ІІ ГП переважали ознаки помірно вираженої еритеми 

(65,2%) осіб, тоді як у основній групі частіше реєстрували помірну та виражену 

ступінь із переважанням останньої (36,1 % осіб та 50,6 % осіб, рφ>0,05). 
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Атрофічні зміни у вигляді атрофії не виявлено в жодної дитини груп 

спостереження; субатрофію вірогідно частіше виявляли в дітей ІІГП із 

переважанням в останніх (28,2 % осіб проти 10,8 %, рφ<0,05); гіпертрофію 

діагностовано у 4,3 % дітей ІІ ГП, та 7,2 % хворих основної групи (рφ>0,05).  

Виражені ознаки зернистості не діагностовано в жодній групі, проте в дітей 

ІІ ГП  у 13,0 % випадків виявлено перший ступінь (рφ<0,05), а у дітей основної 

групи –  другий ступінь (18,1 % осіб, рφ<0,05).  

Ознаки гіперплазії першого ступеня встановлено майже з однаковою 

частотою в дітей груп порівняння (13,0 % та 10,8 %, рφ>0,05), 2 ступінь не 

зареєстровано в жодній групі.  

У дітей ІІ ГП вірогідно частіше виявляли ІІ ступінь активності запалення 

(67,4 % проти 21,8% осіб основної групи, φ<0,05).  

У дітей основної групи майже з однаковою частотою переважали ІІ та ІІІ 

ступінь активності запалення (44,5 % та 33,7 % осіб, рφ>0,05), тоді як І ступінь 

траплявся лише у 21,8% випадків, рис. 3.14. 

 

 

Рис. 3.14 Розподіл дітей за активністю запального процесу 

Примітка.* - рφ<0,05. 
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Порівняльний міжгруповий аналіз частоти трапляння різних ступенів 

активності запалення встановив, що ІІ ступінь активності запального процесу 

частіше діагностували в дітей ІI ГП (67,4 % ); ІІІ ступінь  - у дітей основної групи  

зі статистичною значущістю щодо дітей ІІ ГП (33,7 % проти 21,8 % осіб, р<0,05). 

H. pylori виявлено у 75,9% дітей із ВХ і у 65,2% осіб із ЕЗ. При цьому наявність 

антигену CagA H. pylori в калі виявлено у 66,3% дітей із виразковими дефектами 

та у 52,2% дітей із ерозивними ураженнями (рис. 3.15). 
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Рис. 3.15 Частота інфікування CagA Helicobacter pylori. 

 

Визначено сумарний титр антитіл до антигену CagA H.pylori у крові хворих 

дітей  І та ІІ груп (табл. 3.6).  
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Таблиця 3.6 

Частотний розподіл дітей залежно від сумарного титру антитіл до антигену  

CagA H. pylori у крові 

Показник Групи спостереження, % 

Основна  група (n=83) ІІ ГП (n=46) рφ 

Слабкопозитивний (1:10) 7,2 4,3 >0,05 

Позитивний (1:20) 10,8 28,2 <0,05 

Сильнопозитивний (1:40) 21,7 47,8 <0,05 

Сильнопозитивний (1:80) 24,1 15,4 >0,05 

Сильнопозитивний (1:160)  36,1 4,3 <0,01 

 

Встановлено, в дітей основної групи вірогідно вищі сумарні титри антитіл 

до антигену CagA H.pylori, ніж у дітей II ГП. Так, частіше у хворих основної 

групи, порівняно з пацієнтами II ГП, виявляли титри 1:160 (36,1 % проти 8,7 %, 

рφ<0,01), тоді як в останніх 1:20 (28,2 % проти 10,8, рφ<0,05) та 1:40 (47,8 % проти 

21,6%, рφ<0,05). 

Варто зазначити, що у 80,7 % дітей, хворих на ВХ, (рис. 3.16) 

спостерігалися наступні ендоскопічні ознаки H. pylori: гіперемія, пастозність, 

легкоранимість та потовщення складок СОШ та СОДПК, капілярит за типом 

„манної крупи”, вибухання СО у вигляді великої та дрібної „бруківки”. 

 

 

 



88 
 

0 20 40 60 80 100

%

Ендоскопічні ознаки

НР+

Ендоскопічні ознаки

НР–

 

Рис. 3.16 Розподіл дітей основної групи за ендоскопічними ознаками 

гелікобактерної інфекції. 

 

Розподіл частоти ендоскопічних ознак загострення 

гелікобактерасоційованих виразок шлунка та ДПК показав вірогідне переважання 

потовщення складок СО як у хлопчиків, так і у дівчаток, гіперемія, пастозність і 

легкоранимість СО шлунку  та СО ДПК зустрічається майже з однаковою 

частотою; капілярит за типом „манної крупи” та вибухання СО у вигляді великої 

та дрібної „бруківки” – рідше (табл. 3.7). 

За результатами кількісного визначення антитіл до H. pylori методом 

імуноферментного аналізу та бактеріоскопії підтверджено наявність інфекції у 

75,9 % осіб, тобто на 4,8 % менше ніж за ендоскопічними ознаками та на 14,4% 

менша кількість осіб із CagA позитивним штамом H. pylori.  

Розподіл дітей за частотою та локалізацією H. pylori. представлений на 

рисунку 3.17. Варто зауважити, що за ступенем засівання СО гелікобактерною 

інфекцією діти, хворі на ВХ, розподілилися майже рівномірно (рис. 3.18).  
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Таблиця 3.7 

Частота ендоскопічних ознак наявності Helicobacter pylori у дітей, хворих на 

виразкову хворобу 

Ендоскопічна ознака 

Хлопці 

(n=56) 

Дівчата 

(n=27) 

Абс. M±m,% Абс. M±m,% 

Гіпермія СО шлунка і ДПК 20 35,7±6,0 8 29,6±2,4 

Пастозність та легкоранимість СО 17 30,3±6,4 5 18,5±1,1 

Потовщення складок СО 43 76,7±10,4* 20 74,1±9,1** 

Капілярит за типом «манної крупи» 15 26,7±4,9 6 22,2±3,9 

Вибухання СО у вигляді великої та 

дрібної бруківки 
6 10,7±1,1 2 4,4±0,9 

Примітки: 1.* - вірогідність ознаки між показниками серед хлопчиків  (р<0,05); 

2.** - вірогідність ознаки між показниками серед дівчаток (р<0,05). 
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Рис. 3.17 Частота та топічна локалізація засівання гелікобактером слизової 

оболонки шлунка. 
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Рис. 3.18 Ступінь засівання гелікобактером слизової оболонки гастродуоденальної 

ділянки. 

 

Аналіз кислототвірної функції шлунка в хворих на ВХ дітей показав 

переважання гіперацидності (72,3%), нормоацидність спостерігалась у 19,3% осіб 

та у 8,4% пацієнтів діагностовано гіпоацидний стан. З подібною частотою 

переважала гіперацидність і в осіб із ерозивними захворюваннями – в 73,9% (рис. 

3.19).
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Рис. 3.19 Розподіл обстежених дітей залежно від кислототвірної функції шлунка. 
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Гіперацидність вірогідно частіше реєстрували в дітей із CagA (+) штамом 

H.pylori (основна група - 81,8 % осіб та ІІ ГП 58,3 % осіб, рφ<0,05). Нормоацидні 

стани частіше діагностували в дітей ІІ ГП із CagA (-) штамом H.pylori, ніж у дітей 

основної групи (28,2 % та 55,6 % осіб рφ<0,05) із найвищою частотою в дітей із 

нетоксичними штамами H.pylori (рφ<0,05). Вірогідної різниці в частоті 

гіпоацидних станів між групами порівняння із CagA (+) штамом H.pylori не 

встановлено. 

Середнє значення рН тіла шлунка в умовах базальної секреції не виходило 

за межі рН 1,6-2,0 (табл. 3.8). У 31,5 % хворих у стадії загострення 

кислотопродукувальна функція знаходилася в стані субкомпенсації без 

статистичної різниці показника між групами порівняння (рφ>0,05). Однак, в дітей 

основної групи вірогідно частіше реєстрували виражену гіперацидність порівняно 

з дітьми ІІ ГП (42,2 % проти 25,0 % осіб, рφ<0,05). 

Таблиця 3.8 

Порівняльна інтервальна характеристика кислотопродукувальної  функції у дітей  

Функціональні інтервали ІІ ГП  

(n=46) 

абс./% 

Основна група  

(n=83) 

абс./% 

Всього 

(n=129) 

абс./% 

анацидність ФІ0 7,0-7,5 0 0 0 

гіпоацидність 

 

ФІ1 виражена 

3,6-6,9 

0 0 0 

ФІ2 помірна 

2,3 – 3,5 

3/6,5 0 3/6,5 

нормоацидність ФІ3 1,6-2,2 13/29,5 12/14,5** 25/19,3 

гіперацидність ФІ4 помірна 

1,3-1,5 

18/39,1 43/51,8*,** 61/47,2 

ФІ5 виражена 

0,9-1,2 

12/26,1 28/33,7** 40/31,0 

Примітки: * - вірогідна різниця між показниками в групах (р<0,05); **- вірогідна 

різниця між показниками основної групи (р<0,05). 
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КОРОТКЕ РЕЗЮМЕ ДО РОЗДІЛУ: 

1. Більшість дітей із ВХ відзначали наявність стресової ситуації, що 

передувала виникненню захворювання.  

2. Також, виявлено, що діти із ВХ преважно знаходились на штучному 

вигодовуванню у немовлячому віці. ВХ вірогідно корелювала із нерегулярним 

режимом харчування.  

3. Більшість дітей із ВХ зрідка, або взагалі не харчуються в шкільних їдальнях 

і вживають теплу їжу всього один раз у день, переважно не дотримуються режиму 

дня, заперечують фізичну активність, а свій вільний час проводять за гаджетами.  

4. У 53,0% дітей із ВХ виявлено обтяжений сімейний анамнез за 

захворюваннями органів травлення.  

5. У хворих із ВХ біль частіше локалізувався в епігастральній та 

пілородуоденальній ділянках, носив ниючий характер та виникав натще та вночі.  

6. Диспепсичний синдром, у пацієнтів із ВХ, переважно проявляв себе печією 

та зниженням апетиту. Часто діти основної групи із астено-вегетативним 

синдромом було емоційно лабільними та скаржились на головний біль.  

7. Встановлено, що у дітей із ВХ переважали виразкові дефекти малих 

розмірів, що локалізувались на передній стінці цибулини ДПК.  

8. У більшості випадків ВХ була асоційована з H. pylori.  

9. Характерними для ВХ були порушення кислототвірної функції в бік 

гіперацидності та наявність дуоденогастрального рефлюксу. 

 

Друковані роботи до розділу: 

         1. Черней НЯ. Особливості больового синдрому в дітей, хворих на виразкову 

хворобу шлунка та дванадцятипалої кишки. В: Бойчук ТМ, Іващук ОІ, Безрук ВВ, 

редактори. Матеріали 102-ї підсумкової наук.-практ. конф. з міжнар. участю 

професорсько-викладацького персоналу Буковинського державного медичного 

університету; 2021 Лют 08, 10, 15; Чернівці. Чернівці: Медуніверситет; 2021, с. 

304-5. 
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РОЗДІЛ 4 

ПОКАЗНИКИ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА 

ВИРАЗКОВУ ХВОРОБУ 

 

На сьогодні монооксид нітрогену (NO) виділяють, як один з основних 

вазодилататорів, який в фізіологічних умовах постійно синтезується ендотелієм та 

приймає участь в регуляції практично всіх його функцій, окрім того є фактором 

найбільш чутливим до пошкодження [81].  

NO наділений широким спектром біологічної дії: бере участь у 

функціонуванні центральної та вегетативної нервової системи, шлунково-

кишкового тракту та сечовидільної системи, секреторних органів та дихальної 

системи, в регуляції серцево-судинної системи [6].  

Проте, не дивлячись на велику кількість експериментальних робіт, роль NO 

в розвитку виразкової хвороби (ВХ), особливо в педіатричній практиці, 

залишається до кінця не зʼясованою [39]. 

Вивчення вмісту метаболітів NО в сироватці крові при захворюваннях 

верхніх відділів травного тракту у дітей представляється перспективним у плані 

уточнення патогенезу і клінічних проявів цих захворювань, а також 

обгрунтування методів лікування. Все це визначило наступний етап даної роботи.  

 

4.1. Зміни рівня монооксиду нітрогену в біологічних субстатах дітей 

 

Для виявлення патофізіологічних особливостей перебігу хронічних 

захворювань необхідна розробка і використання нових методів діагностики, які 

дозволять оцінити ступінь активності запального процесу і ефективність 

проведеної терапії. Окрім того в педіатрії необхідно використовувати в більшій 

мірі неінвазивні методи дослідження. З метою вивчення паракринних 

властивостей NO на рівні органів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) 

досліджувався рівень нітриту в біологічних субстратах: слині, крові та біоптатах 

слизової оболонки. 
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Враховуючи відсутність стандартизованих показників NO, нами 

порівнювались, отримані в ході проведеного дослідження, показники NO хворих 

та практично здорових дітей. 

За результатами нашого дослідження встановлено, що сумарний рівень NO 

у слині здорових дітей становив (55,97±2,08) мкмоль/л, (нітрити – (26,43±1,93) 

мкмоль/л, нітрати – (29,72±1,74) мкмоль/л), у плазмі крові здорових дітей - 

(40,51±2,82) мкмоль/л (нітрити – (16,11±0,91) мкмоль/л, нітрати – (24,73±1,1) 

мкмоль/л), у біоптатах СО - (36,54±1,81) мкмоль/л (нітрити – (13,23±0,34) 

мкмоль/л, нітрати – (23,78±1,12) мкмоль/л. 

Сумарний вміст NО у слині дітей основної групи становив (40,93±2,31) 

мкмоль/л  (нітрити – (13,67±0,9) мкмоль/л, нітрати – (27,26 ±1,6) мкмоль/л та був 

у 1,36 рази нижчим щодо показників у здорових дітей (55,97±2,08) мкмоль/л, 

р<0,05. У дітей із ерозивними захворюваннями гастродуоденальної ділянки (ЕЗ) (І 

ГП) сумарний рівень NO у слині становив (46,44±2,13) мкмоль/л, що у 1,21 рази 

нижче показників у здорових дітей. 

Сумарний рівень NO у плазмі крові дітей, хворих на ВХ, становив 

(25,54±1,94) мкмоль/л (нітрити – (8,62±0,66) мкмоль/л, нітрати – (16,97±1,29) 

мкмоль/л), що у 1,59 рази нижче ніж у дітней II ГП. У дітей із ЕЗ (І ГП) сумарний 

рівень NO у плазмі крові становив (29,91±2,51) мкмоль/л (нітрити – (10,87±1,30) 

мкмоль/л, нітрати – (19,18±1,33) мкмоль/л), що у 1,35 нижче ніж у дітей II ГП. 

Сумарний рівень NO у біоптатах СО дітей, хворих на ВХ, становив 

(22,52±1,67) мкмоль/л (нітрити – (7,61±0,69) мкмоль/л, нітрати – (15,88±1,22) 

мкмоль/л), що у 1,62 рази нижче ніж у дітней II ГП. У дітей І ГП сумарний рівень 

NO у біоптатах СО становив (29,95±2,58) мкмоль/л (нітрити – (10,81±1,31) 

мкмоль/л, нітрати – (19,16±1,32) мкмоль/л), що у 1,22 рази нижче ніж у дітней II 

ГП. 

Отже, концентрація NО у біологічних субстратах дітей основної групи  

вірогідно нижча за референтні показники та характеризується одновекторністю та 

сильними прямими кореляційними зв’язками дітей (r=0,86, р>0,01; r=0,91, р>0,01; 

r=0,92, р>0,01). При проведені кореляційного аналізу встановлено вірогідні сильні 
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прямі кореляційні зв’язки між рівнем NО у слині, плазмі крові, біоптатах СО дітей 

віком 8-12 років та 13-17 років (r=0,82 та r=0,84 відповідно (р>0,05)), що вказує на 

можливість використання рівня NО в слині в якості маркера концентрація NО у 

плазмі крові та біоптатах СО. Це, на нашу думку, може свідчити про прямий 

еквівалентний вміст NО у біологічних субстратах і дає підставу використовувати 

визначення концентрації NО у слині дітей, хворих на ВХ, як скринінговий 

неінвазивний метод дослідження. 

 Для кращого розуміння змін рівня NО при ВХ проведено ретельне 

дослідження його вмісту в дітей основної групи залежно від віку і статі дітей, 

локалізації виразкового дефекту, наявності гелікобактерної інфекції та ступеня її 

засіювання, розміру виразкового дефекту, тривалості, активності запального 

процесу, стадії та тяжкості перебігу захворювання, стану моторно-евакуаторної та 

кислотоутворювальної функцій шлунка. 

 Дані змін рівня NО у біологічних рідинах залежно від віку та статі 

представлені в таблицях 4.1 та 4.2. 

Таблиця 4.1  

Сумарні рівні монооксиду нітрогену в біологічних субстратах дітей залежно від 

віку 

Роки 

Біологічні субстрати 

Слина,  

мкмоль/л 

Плазма крові,  

мкмоль/л 

Біоптати СО, 

мкмоль/л 

Основна 

група 

(n=83) 

II ГП 

(n=50) 

Основна 

група 

(n=83) 

II ГП 

(n=50) 

Основна 

група 

(n=83) 

II ГП 

(n=50) 

8-12 39,3±1,3 54,6±2,1* 25,1±1,7 40,1±1,4* 21,9±1,6 35,9±2,8* 

13-17 41,1±2,1 56,5±2,3* 26,3±1,9 41,3±1,7* 22,2±1,7 36,2±1,6* 

Примітка. * - різниця вірогідна між показниками основної групи та групи 

порівняння відповідного віку  (р<0,05). 
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Таблиця 4.2 

Сумарні рівні монооксиду нітрогену в біологічних субстратах дітей залежно від 

статі 

Стать 

Біологічні субстрати 

Слина,  

мкмоль/л 

Плазма крові,  

мкмоль/л 

Біоптати СО, 

мкмоль/л 

Основна 

група 

(n=83 

II ГП 

(n=50) 

Основна 

група 

(n=83) 

II ГП 

(n=50) 

Основна 

група 

(n=83) 

II ГП 

(n=50) 

Хлопчики 38,9±1,4 55,4±2,1* 25,6±1,6 40,7±1,4* 20,6±1,8 34,9±1,9* 

Дівчатка 42,3±1,1 55,9±2,3* 26,4±1,8 40,9±1,0* 21,9±1,1 35,8±1,7* 

Примітка. * - різниця вірогідна між показниками основної групи та групи 

порівняння відповідної статі  (р<0,05). 

 

При внутрішньогруповому аналізі в обох групах обстежених дітей 

вірогідної різниці між вмістом NО у крові та слині не виявлено (р>0,05).  

Цей факт вказує на відсутність вікової та статевої залежності вмісту NО та 

робить можливим використання даного показника як стандарту для різних 

вікових та статевих груп. 

Кореляційний аналіз виявив, що ВХ вірогідно корелювала з низьким рівнем 

сумарного NO (r=0,90, p<0,05), більше за рахунок нітритів/нітратів (r=0,91, 

p<0,05). Тому в подальшому розрахунок проводили за нітритами у плазмі крові. 

Виявлено вірогідне зниження рівня NO у плазмі крові дітей основної групи 

в порівнянні з такими у дітей І ГП та II ГП (р<0,05). Окрім того, встановлено 

вірогідно нижчі показники рівня NO у плазмі крові дітей І ГП відносно таких у 

дітей ІІ ГП (р<0,05). 

Так як NО сприяє елімінації Helicobacter pylori (H. pylori) з організму 

дитини і більш швидкому загоєнню виразкового дефекту слизової оболонки 

шляхом збільшення кровотоку в ураженій ділянці, актуальним є визначення NО 

залежно від тривалості захворювання. 
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Визначено рівень NO (нітрити) у плазмі крові дітей залежно від тривалості 

виразкового та ерозивного анамнезу (рис. 4.1).  
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Рис. 4.1 Рівень монооксиду нітрогену  (нітрити) в обстежених дітей залежно від 

тривалості захворювання. 

Примітка.* - різниця між показниками вірогідна щодо дітей, які хворіють на 

виразкову хворобу до 1 року (p<0,05). 

 

Найнижчі показники рівня NO спостерігалися в дітей, які хворіють на ВХ та 

ЕЗ більше 3-ох років (p<0,05). Така динаміка концентрації NО у плазмі крові, 

можливо, є результатом адаптації системи NО до патологічних змін з подальшим 

її виснаженням. 

Виявлено зворотній кореляційний звʼязок між рівнем NO в плазмі крові та 

тривалістю виразкового анамнезу (r=-0,45, p<0,05). 

У дітей, хворих на ВХ в стадії ремісії, рівень NО у плазмі крові вірогідно  

нижчий  (табл. 4.3) щодо групи хворих на ВХ у стадії загострення (р<0,05). Даний 

факт може свідчити про перехід H. pylori зі спіралеподібної в кокоподібну форму, 

яка є неактивною, проте збудник залишається в організмі, на що і «реагує» NО.  

Безперечно важливим є визначення рівня NО у біологічних рідинах дітей, 

хворих на ВХ, залежно від ступеня тяжкості перебігу ВХ. Спостерігається 

вірогідно нижчий рівень NО у плазмі крові дітей при тяжкому перебігу хвороби 
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щодо середньотяжкого (р<0,05) (рис 4.2). Можна припустити, що під час тяжкого 

перебігу активність інфекційного агента є найвищою, а рівень NО - найнижчим 

(r=0,89, р>0,01). 

Таблиця 4.3 

Вміст монооксиду нітрогену (нітрити) у плазмі крові дітей основної групи 

залежно від стадії виразкової хвороби 

Фаза Плазма крові, мкмоль/л 

Загострення 11,13±0,6 

Ремісія 9,47±0,5* 

Примітка. * - різниця вірогідна щодо показників у періоді загострення (р<0,05). 

 

 

Рис. 4.2. Зміни рівня монооксиду нітрогену у дітей, хворих на виразкову хворобу, 

залежно від ступеня тяжкості перебігу хвороби, мкмоль/л. Примітка. * - р<0,05. 

 

Можливо, при прогресуванні захворювання рівень NО знижується із-за 

агресивнішої діяльності H. pylori та приєднанні ускладнень, а також внаслідок 

виснаження системи NО.  

Рівень NO в плазмі крові обстежених дітей залежно від локалізації дефекту 

представлений у таблиці 4.4. Вірогідної різниці між рівнем NO у плазмі крові 

дітей та топографією виразкового та ерозивного дефектів не встановлено (p>0,05). 
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На перебіг ВХ безперечно впливає розмір виразкового дефекту. Наші 

дослідження рівня NО у плазмі крові, хворих на ВХ, при розмірі виразкового 

дефекту 6-8 мм виявлено, що він вірогідно нижчий за показники інших двох 

підгруп, де розмір дефекту становив 1-2 мм та 3-5 мм (р<0,05) (рис. 4.3). 

Найвищий рівень NО спостерігається при найменшому розмірі виразкового 

дефекту, а найнижчий рівень – при найбільшому розмірі. 

Таблиця 4.4 

Рівень монооксиду нітрогену (нітрити) в обстежених дітей залежно від локалізації 

дефекту 

Локалізація 
NO, мкмоль/л 

ВХ (n=83) ЕЗ (n=46) 

ДПК 8,9±0,9 10,9±1,2 

Шлунок 8,5±0,7 10,9±1,3 

ДПК та шлунок 8,9±0,6 10,3±1,1 

 

8,9

7,9*
7,3*
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< 5 мм 5-10 мм > 10 мм

 

Рис. 4.3 Зміни рівня монооксиду нітрогену (нітрити) в обстежених дітей залежно 

від розміру виразкового дефекту. 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо розміру виразки < 5 мм (p<0,05). 

Встановлено вірогідне зниження рівня NO у плазмі крові обстежених дітей 

при виразкових дефектах значних розмірів (p<0,05).  
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При кореляційному аналізі виявлено зворотній звʼязок між рівнем NO та 

розміром виразки (r=-0,38, p<0,05).  

У групі дітей із ЕЗ встановлено залежність між рівнем NO в плазмі крові та 

кількістю ерозивних уражень (рис. 4.4). Чим більша кількість уражень тим 

нижчий рівень NO (r=-0,39, p<0,05). 

Даний факт, мабуть, зумовлений тим, що в результаті поширеної деструкції 

СО відбувається значне зменшення NО-синтазпродукуючих епітеліоцитів, що 

призводить до зниження рівня індукованої NО-синтази з наступним змешенням 

концентрації NО. 

11,5
10,5*

0

5

10

15

мкмоль/л

Поодинокі ерозії Множинні ерозії

 

Рис. 4.4 Рівень монооксиду нітрогену залежно від кількості ерозивних уражень. 

Примітка.* - різниця між показниками вірогідна. 

 

За результатами проведених досліджень у дітей, хворих на ВХ, виявлено 

порушення моторної функції шлунка та встановлено наявність рефлюксів. 

Оскільки відомо, що NО бере участь у регуляції рухової діяльності шлунково-

кишкового тракту, ми дослідили його взаємозв’язок із моторною функцією 

шлунково-кишкового тракту.  
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Реєструвався дещо нижчий рівень NO у плазмі крові обстежених дітей без 

порушення моторної функції шлунка.  

Хоча вірогідної різниці між підгрупами виявлено не було (p>0,05) (рис. 4.5), 

однак як за поєднання двох рефлюксів, так і за наявності дуоденогастрального 

рефлюксу спостерігається дещо вища концентрація NО у плазмі крові  ((11,0±0,6) 

мкмоль/л та (10,7±0,6) мкмоль/л відповідно)) щодо пацієнтів із 

гастроезофагеальним рефлюксом (10,4±0,4) мкмоль/л.  

 

8,8

10,7

8,6

10,4

8,9

11,0

0
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ДГР ГЕР Поєднання двох
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основна група І група спостереження

 

Рис. 4.5 Рівень монооксиду нітрогену в обстежених дітей залежно від порушення 

моторної функції шлунка. 

 

Можливо, кількість індукованого NО витрачається не тільки на 

антимікробну дію щодо H. pylori, а також для регуляції цих двох типів порушень 

моторної функції.  

Більш істотне підвищення NО у плазмі крові при дуоденогастральному 

рефлюксі порівняно з гастроезофагеальним пояснюється тим, що пілорус є 

потужною м’язовою структурою порівняно з місцем переходу стравоходу в 

шлунок, тому для регуляції даного відділу потрібно більша концентрація NО. 
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Визначено рівень NO в плазмі крові обстежених дітей залежно від 

кислототвірної функції шлунка (табл. 4.5).  

Рівень NO в плазмі крові вірогідно нижчий при гіперацидних станах у групі 

дітей із ВХ і в групі з ЕЗ (p<0,05).  

Окрім того, в групі дітей із ВХ виявлено кореляційний звʼязок між рівнем 

NO у плазмі крові та гіперацидністю (r=-0,70, p<0,05).  

Таблиця 4.5 

Рівень монооксиду нітрогену в обстежених дітей залежно від кислототвірної 

функції шлунка 

Стан кислотності 

шлункового соку 

NO, мкмоль/л 

ВХ (n=83) ЕЗ (n=46) 

Гіперацидність 7,9±0,7 10,5±1,1 

Нормоацидність 10,2±0,9* 11,5±1,0* 

Гіпоацидність 10,6±0,6* 11,5±1,1 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо показників при гіперацидності (p<0,05). 

 

Оскільки молекула NО є потужним вазодилятатором підсилення 

секреторної функції СО шлунка можливе внаслідок дилятації її мікросудин. 

Експериментальні дослідження свідчать, що при інгібуванні синтезу NО 

відбувається зменшення не тільки кровотоку у СО шлунка, а також стимульованої 

секреції шлункового соку.  

Асоціативний зв'язок між рівнями NO у плазмі крові та клінічними 

особливостями перебігу ВХ представлений у таблиці 4.6. 

Отже, ВХ характеризується більш вираженою клінічною симптоматикою, 

більшим розміром виразки, ступенем засівання H. pylori, тривалішим та важчим 

перебігом та підвищенням кислотопродукувальної функції шлунка при нищих 

рівнях NO у плазмі крові. 
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Таблиця 4.6 

Асоціації між рівнями NO у плазмі крові із особливостями клініки та перебігу 

виразкової хвороби дванадцятипалої кишки в дітей 

Ознака Критерій Краскела-Уолліса Р 

Больовий синдром 7,18* 0,023 

Диспептичний синдром 1,89 0,645 

Інтоксикаційний 2,13 0,511 

Гіперацидність 8,57* 0,012 

Частота загострень 7,03* 0,031 

Ступінь прогресування 8,69* 0,008 

Тривалість ВХ більше  7,11* 0,033 

Розмір дефекту  8,21* 0,054 

Ступінь засівання H. pylori 8,56* 0,002 

 

Таким чином, встановлено, що рівень NO у плазмі крові дітей із ВХ 

вірогідно знижений щодо дітей груп порівняння (p<0,05), не залежить від віку, 

статі та локалізації дефекту. Вірогідно нижчий рівень NO у плазмі крові 

виявлявся при тривалості ВХ більше 3-ох років, фазі загострення, тяжкому 

перебігу, розмірі дефекту більше 10 мм, наявності та ступеня засівання H. pylori, 

гіперацидності. Дослідження на тваринах підтвердило втручання екстракту H 

pylori на NO-синтазу [147]. Відповідно, інгібування NO-системи інфекцією H 

pylori або її продуктом призводить до утворення виразок.  

 

4.2. Зміни швидкості регіонарного кровотоку в черевному стовбурі та 

показники ендотеліну-1 в біологічних субстратах дітей 

 

Порушення функції ендотелію спричиняє реалізацію більшості ланок 

патогенезу різних захворювань, зокрема патології органів травлення. Не 

виключається роль порушення функціонального стану ендотелію у формуванні 

кислотозалежних захворювань, таких як ВХ.  
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У кислому просвіті шлунка та тривалому кислотно-пептичному процесі 

травлення адекватний кровотік через слизову оболонку є одним із суттєвих 

механізмів підтримки цілісності слизової, оскільки потік крові видаляє кислоту та 

забезпечує енергію для підтримки нормальної функції слизової. 

На сьогоднішній день продовжують досліджувати участь ендотеліну-1 (Et-

1) у розвитку захворювань органів травлення.  

Відомо, що Et-1 має широкий спектр біологічних ефектів, які повʼязані з 

NO: вплив на моторику шлунково-кишкового тракту і шлункову секрецію, 

мікроциркуляцію та цитопротекцію [85]. Підслизове введення ін’єкція Еt-1 у 

стінку шлунка в есперименті призводить до пошкодження слизової оболонки, 

оскільки її цілісність руйнується через зменшення кровотоку. 

Маючи дані за рівень NO у плазмі крові обстежених дітей, для цілісного 

розуміння місця ендотеліальної дисфункції в патогенезі ВХ доцільним є 

визначення рівня Et-1 в біологічних субстратах і зміни регіонарного кровотоку 

черевного стовбура в дітей груп спостереження. 

За результатами нашого дослідження встановлено, що рівень Et-1 у слині 

здорових дітей становив (0,21±0,07) пмоль/л, у плазмі крові здорових дітей - 

(0,66±0,5) пмоль/л у біоптатах СО - (0,63±0,06) пмоль/л.  

Рівень Et-1 у слині дітей основної групи становив (0,93±0,03) пмоль/л та був 

у 4,4 рази вищим щодо показників у здорових дітей, р<0,05. У дітей із ЕЗ (І ГП) 

рівень Et-1 у слині становив (0,74±0,03) пмоль/л, що у 3,5 рази вище показників у 

здорових дітей. 

Показник Et-1 у плазмі крові дітей, хворих на ВХ, становив (1,35±0,06) 

пмоль/л, що у 2,1 рази вище ніж у дітей II ГП. У дітей із ЕЗ (І ГП) рівень Et-1 

становив 1,15±0,06) пмоль/л, що у 1,8 рази вище ніж у дітней II ГП. 

Рівень Et-1 у біоптатах СО дітей, хворих на ВХ, становив (2,24±0,11) 

пмоль/л, що у 3,4 рази вище ніж у дітей II ГП. У дітей І ГП рівень Et-1 у біоптатах 

СО становив (1,45±0,08) пмоль/л, що у 2,2 рази вище ніж у дітей II ГП. 

Отже, рівень Et-1  у біологічних субстратах дітей основної групи  вірогідно 

вищий за референтні показники та характеризується одновекторністю.  
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При проведені кореляційного аналізу встановлено вірогідні сильні прямі 

кореляційні зв’язки між рівнем Et-1 у слині, плазмі крові, біоптатах СО дітей 

віком 8-12 років та 13-17 років (r=0,82 та r=0,84 відповідно (р>0,05)), що вказує на 

можливість використання рівня Et-1 у слині в якості маркера концентрація Et-1 у 

плазмі крові та біоптатах СО як скринінговий неінвазивний метод дослідження. 

Виявлено кореляційний звʼязок між ВХ та рівнем Et-1 у плазмі крові, слині 

та біоптатах СО (r=-0,89, r=-0,87 та r=-0,85 відповідно ((p<0,05)). 

При визначенні швидкості регіонарного кровотоку в черевному стовбурі 

(ШРК) і його діаметру (ДЧС) встановлено, що в дітей із ВХ ШРК становила 

(7,3±0,5) см/c, ДЧС – (0,72±0,03) см.  

У групі дітей із ЕЗ ці показники вірогідно вищі, так ШРК становила 

(9,9±0,9) см/с, ДЧС – (0,89±0,04) см (p<0,05). Вірогідно вищі показники щодо 

основної групи та І ГП реєструвалися в групі практично здорових дітей, ШРК 

становила (14,5±0,7) см/с, ДЧС – 1,01±0,09 см (p<0,05). 

Кореляційний аналіз виявив прямі вірогідні кореляційні звʼязки між ВХ та 

ШРК і ДЧС (r=0,93 та r=0,69 відповідно (p<0,05)). 

Дані вмісту Et-1 у біологічних субстратах, ШРК та ДЧС у дітей всіх груп 

спостереження залежно від віку та статі представлені в таблицях 4.7 та 4.8.  

При аналізі показників Et-1 у біологічних субстратах і показників 

гемодинаміки залежно від віку обстежених дітей вірогідної різниці виявлено не 

було (p>0,05). 

Не було встановлено гендерної залежності гемодинамічних показників і 

рівнів Et-1 у плазмі крові, слині та біоптатах СО в дітей груп спостереження 

(p>0,05). 

Рівень Et-1 в біологічних рідинах вірогідно вищий у дітей, які хворіють на 

ВХ та ЕЗ більше 3-ох років (p<0,05). Водночас, в дітей основної групи та І ГП 

ШРК та ДЧС вірогідно вищі в підгрупах дітей, які хворіють до року (p<0,05), 

таблиці 4.9. 
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Таблиця 4.7 

Рівень ендотеліну-1 в біологічних субстратах і показники гемодинаміки в 

обстежених дітей залежно від віку 

Показники  

Вік 

Основна група 

(n=83) 

Група порівняння І 

(n=46) 

Група порівняння ІІ 

(n=50) 

Роки 

8-12 13-17 8-12 13-17 8-12 13-17 

E
t-

1,
 п

м
о
л

ь/
л

 

Плазма  1,21± 

0,09*,** 

1,37± 

0,10*,** 

0,99± 

0,08˅ 

1,18± 

0,09˅ 

0,65±0,03 0,62±0,05 

Слина 0,82± 

0,07*,** 

0,94± 

0,08*,** 

0,59± 

0,06˅ 

0,76± 

0,05˅ 

0,23±0,02 0,20±0,01 

Біоптат 

СО 

2,13± 

0,08*,** 

2,25± 

0,09*,** 

1,22± 

0,07˅ 

1,48± 

0,08˅ 

0,69±0,06 0,65±0,01 

ШРК, см/с 7,2± 

0,6* 

7,3± 

0,5* 

11,3± 

0,6˅ 

9,7± 

0,6˅ 

14,5±0,5 14,4±0,7 

ДЧС, см 0,73±0,05 0,72±0,03 1,04±0,04 0,86±0,04 1,03±0,08 1,00±0,04 

Примітки: * - різниця вірогідна між показниками в основній групі та II ГП, 

p<0,01; ** - різниця вірогідна між показниками в основній групі  та I ГП, p<0,05; 

˅ - різниця вірогідна між показниками у I ГП та II ГП, p<0,05. 

 

Виявлено наявність прямого кореляційного звʼязку між рівнем Et-1 в плазмі 

крові, слині, біоптатах СО та тривалістю ВХ (відповідно r=0,43, r=0,49 та r=0,49 

(p<0,05)), а також, зворотнього кореляційного звʼязку між тривалим виразковим 

анамнезом та ШРК і ДЧС (відповідно r=-0,44 та r=-0,55 (p<0,05)). 
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Таблиця 4.8 

Рівень ендотеліну-1 в біологічних рідинах і показники гемодинаміки в 

обстежених дітей залежно від статі 

Показники  

Стать 

Основна група 

(n=83) 

Група порівняння І 

(n=46) 

Група порівняння ІІ 

(n=50) 

Хлопці Дівчата Хлопці Дівчата Хлопці Дівчата 

E
t-

1,
 п

м
о
л

ь/
л

 

Плазма 

крові 

1,36± 

0,10*,** 

1,32± 

0,11*,** 

1,21± 

0,09˅ 

1,10± 

0,09˅ 

0,64±0,03 0,62±0,04 

Слина 0,94± 

0,05*,** 

0,91± 

0,04*,** 

0,78± 

0,04˅ 

0,70± 

0,03˅ 

0,21±0,02 0,20±0,01 

Біоптат 

СО 

2,28± 

0,09*,** 

2,16± 

0,09*,** 

1,43± 

0,07˅ 

1,48± 

0,07˅ 

0,70±0,07 0,64±0,01 

ШРК, см/с 7,3± 

0,5* 

7,4± 

0,5* 

10,0± 

0,7˅ 

9,8± 

0,6˅ 

14,6±0,7 14,4±0,7 

ДЧС, см 0,71± 

0,05* 

0,74± 

0,06* 

0,85± 

0,08˅ 

0,92± 

0,08˅ 

1,03±0,09 1,00±0,09 

Примітки:  

* - різниця вірогідна між показниками в основній групі та II ГП, p<0,01;  

** - різниця вірогідна між показниками в основній групі  та I ГП, p<0,05; 

˅ - різниця вірогідна між показниками у I ГП та II ГП, p<0,05. 

 

Рівень Et-1 в біологічних рідинах, ШРК і ДЧС залежно від локалізації 

виразкового та ерозивного дефектів представлений у таблиці 4.10.  
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При аналізі отриманих результатів не встановлено вірогідних відмінностей 

між рівнем Et-1в біологічних рідинах, ШРК і ДЧС та локалізацією виразки та 

ерозій (p>0,05), що вказує на неможливість використання даних показників, а 

також дослідження рівня NO, для топічної діагностики ВХ і ЕЗ. 

Таблиця 4.9 

Рівень ендотеліну-1 в біологічних субстратах і показники гемодинаміки в 

обстежених дітей залежно від тривалості захворювання 

Показники  

Тривалість захворювання 

Основна група (n=83) Група порівняння І (n=46) 

До  

1 року 

1-3 роки Більше  

3-х років 

До 

 1 року 

1-3 роки Більше 3-х 

років 

E
t-

1,
 п

м
о
л

ь/
л

 

Плазма 

крові 

1,25± 

0,05 

1,36± 

0,07 

1,50± 

0,07* 

1,08± 

0,08 

1,23± 

0,09 

1,49± 

0,06* 

Слина 0,84± 

0,05 

0,95± 

0,06 

1,06± 

0,07* 

0,66± 

0,07 

0,81± 

0,07 

1,07± 

0,04* 

Біоптат 

СО 

1,94± 

0,11 

2,34± 

0,13* 

2,46± 

0,12* 

1,39± 

0,09 

1,40± 

0,08 

1,60± 

0,08* 

ШРК, см/с 7,7±0,

5 

7,3±0,4* 6,8±0,3* 10,4±0,6 10,0±0,5

* 

5,9±0,4* 

ДЧС, см 0,79± 

0,04 

0,70± 

0,03* 

0,61± 

0,04* 

0,94± 

0,05 

0,87± 

0,06* 

0,52± 

0,04* 

 

Примітка.* - різниця між показниками вірогідна щодо дітей, які хворіють до року 

(p<0,05). 
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Таблиця 4.10 

Рівень ендотеліну-1 в біологічних рідинах і показники гемодинаміки в 

обстежених дітей залежно від локалізації виразки та ерозій 

Показники  

Локалізація 

Основна група (n=83) Група порівняння І (n=46) 

ДПК Шлунок ДПК та 

шлунок 

ДПК Шлунок ДПК та 

шлунок 

E
t-

1,
 п

м
о

л
ь/

л
 

Плазма 

крові 

1,36± 

0,06 

1,32± 

0,06 

1,31± 

0,05 

1,21± 

0,06 

1,10± 

0,07 

1,21± 

0,08 

Слина 0,94± 

0,05 

0,90± 

0,06 

0,91± 

0,05 

0,79± 

0,06 

0,69± 

0,03 

0,74± 

0,03 

Біоптат 

СО 

2,25± 

0,11 

2,13± 

0,10 

2,21± 

0,11 

1,44± 

0,06 

1,44± 

0,07 

1,51± 

0,09 

ШРК, см/с 7,3±0,5 7,5±0,5 7,2±0,5 9,6±0,5 10,3±0,6 9,6±0,6 

ДЧС, см 0,72± 

0,04 

0,76± 

0,04 

0,69± 

0,05 

0,87± 

0,06 

0,92± 

0,04 

0,85± 

0,05 

Встановлено залежність рівня Et-1 в біологічних рідинах від розміру 

виразки (рис. 4.6).  

 

 

Рис. 4.6 Зміни рівня ендотеліну-1 в біологічних рідинах залежно від розміру 

виразкового дефекту. 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо розміру виразки до 5 мм (p<0,05). 
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Так, чим більший виразковий дефект, тим вищий вміст Et-1 в плазмі крові, 

слині та біоптатах СО (r=0,78, r=0,82 та r=0,81 відповідно, p<0,05). 

Зміни гемодинамічних показників при виразкових дефектах різних розмірів 

представлені в таблиці 4.11. 

Таблиця 4.11 

Зміни показників гемодинаміки залежно від розміру виразкового дефекту 

Розмір, мм 
Показники 

ШРК, см/с ДЧС, см 

< 5 7,5±0,4 0,74±0,04 

5-10 7,2±0,5 0,70±0,03 

> 10 6,9±0,3* 0,63±0,03* 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо розміру виразки до 5 мм (p<0,05). 

 

При проведенні кореляційного аналізу виявлено зворотній звʼязок між ШРК 

та ДЧС та розміром виразкового дефекту (r=-080 та r=-0,62 відповідно (p<0,05)). 

У групі дітей із ЕЗ оцінювали рівень Et-1 в біологічних рідинах залежно від 

кількості дефектів (рис. 4.7). 

 

Рис. 4.7 Зміни рівня ендотеліну-1 в біологічних рідинах залежно від кількості 

ерозивних дефектів. 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо поодиноких ерозій (p<0,05). 
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При значній кількості ерозій виявлено вірогідно вищі показники Et-1 в 

біологічних рідинах (p<0,05). Окрім того, у підгрупі дітей із множинними 

ерозіями реєструвалися вірогідно нижчі показники гемодинаміки (p<0,05), 

таблиця 4.12. 

Таблиця 4.12 

Зміни показників гемодинаміки залежно від кількості ерозивних дефектів 

Кількість 
Показники 

ШРК, см/с ДЧС, см 

Поодинокі 11,4±0,7 1,10±0,09 

Множинні 9,5±0,6* 0,83±0,06* 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо поодиноких ерозій (p<0,05). 

  

Рівень Et-1 в біологічних рідинах, ШРК і ДЧС при змінах моторної функції 

шлунка представлений у таблиці 4.13. 

Таблиця 4.13 

Рівень ендотеліну-1 в біологічних субстратах і показники гемодинаміки в 

обстежених дітей залежно від порушення моторної функції шлунка 

Показники  
Основна група (n=83) Група порівняння І (n=46) 

ГЕР ДГР Поєднання  ГЕР ДГР Поєднання  

E
t-

1,
 п

м
о

л
ь/

л
 

Плазма 

крові 

1,21± 

0,01 

1,36± 

0,04 

1,46± 

0,06* 

1,07± 

0,01 

1,21± 

0,02 

1,25± 

0,01 

Слина 0,78± 

0,01 

0,93± 

0,03 

1,06± 

0,06* 

0,74± 

0,01 

0,79± 

0,01 

0,80± 

0,02 

Біоптат 

СО 

2,21± 

0,11 

2,27± 

0,11 

2,50± 

0,12* 

1,47± 

0,05 

1,57± 

0,09 

2,07± 

0,13* 

ШРК, см/с 8,2±0,1 7,3±0,3 7,0±0,4* 11,1±0,1 9,6±0,8 9,3±0,9 

ДЧС, см 0,94± 

0,01 

0,72± 

0,05* 

0,64± 

0,01* 

0,89± 

0,01 

0,83± 

0,04 

0,74± 

0,02 

Примітка.* - різниця між показниками вірогідна щодо дітей, які мають 

гастроезофагеальний рефлюкс (p<0,05). 
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Рівень Et-1 в біологічних рідинах вірогідно вищий у дітей основної групи з 

поєднанням гастроезофагеального та дуоденогастрального рефлюксів, також в 

осіб цієї підгрупи виявлено вірогідно нижчі показники гемодинаміки (p<0,05). 

Відомо, що Et-1 бере участь у ангіогенезі та реконструкції судин, важливих 

елементів загоєння виразки.  

У науковій літературі є дані, які свідчать про те, що ендотеліальні клітини 

виробляють підвищену кількість Et-1 в гострій фазі ульцерогенезу та на початку 

загоєння виразки, періоду активного відновлення ендотеліальних клітин та 

ангіогенезу, з поступовим наступним зниженням.  

В експерименті доказано, що тяжкість виразки дванадцятипалої кишки 

(ДПК), спричиненої цистеаміном, зменшувалася шляхом попередньої обробки 

антитілами Et-1. Отже, можна припустити, що рівень Et-1 буде залежати від 

тяжкості перебігу ВХ.  

Ця думка була підтверджена результатами проведеного нами дослідження, 

які показали достовірно вищі рівні Et-1 при тяжкому перебігу ВХ (рис. 4.8). 

 

 

Рис. 4.8 Показники Et-1 у плазмі крові залежно від тяжкості перебігу ВХ. 

Примітка. * - різниця вірогідна щодо показника Et-1 при середньотяжкому 

перебігу. 
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В даний час вважається, що колонізація H pylori є найважливішим 

етіологічним чинником ульцерогенезу. Бактерія H pylori виробляє багато 

біологічно активних пептидів та цитокінів, що призводить до розвитку запалення 

СО.  

У наступному ми провели аналіз показників Et-1 в біологічних субстратах 

залежно від активності запального процесу (рис. 4.9).  

Було встановлено прямий кореляційний зв'язок між ступенем активності 

запального процесу в СО та рівнем Et-1 (r=0,68, p<0,05). 

 

 

Рис. 4.9 Показники Et-1 у плазмі крові дітей із ВХ та ЕЗ залежно від ступеня 

активності запального процесу. 

Примітка. * - різниця вірогідна між показниками 1 та 3 ступеня активності, p<0,05 

   

Визначено рівень Et-1 в біологічних рідинах обстежених дітей залежно від 

кислототвірної функції шлунка (рис. 4.10 та 4.11). Відомо, що підвищений тонус 

парасимпатичної нервової системи зумовлює шлункову гіперсекрецію та 

формування виразкового дефекту в ДПК. Окрім того, у дітей із симпатикотонією 

існує можливість виразкоутворення при нормальній шлунковій кислотності, коли 

зниження захисних механізмів, перед усім порушення мікроциркуляції стінки 

шлунка та ДПК, призводить до різкої локальної гіпоксії, ішемії з наступною 

ульцерацією СО. 
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Рис. 4.10 Зміни рівня ендотеліну-1 у дітей основної групи залежно від 

кислототвірної функції шлунка.  

Примітка.* - різниця вірогідна (p<0,05). 

1,01*
0,48*

0,87*
1,18*

0,62

1,18 1,56
0,79

1,21

0

1

2

3

Гіпоацидність Нормоацидність Гіперацидність

пмоль/л

Et-1 в плазмі крові Et-1 в слині Et-1 в біоптатах СО

 

Рис. 4.11 Зміни рівня ендотеліну-1 в біологічних рідинах у дітей І групи 

порівняння залежно від кислототвірної функції шлунка. 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо показників при гіперацидності (p<0,05). 

 

Рівень Et-1 в біологічних рідинах вірогідно вищий при гіперацидних станах 

у дітей основної групи та в осіб І ГП (p<0,05). Також, встановлено, що за 

гіперацидних станів реєструється зниження показників гемодинаміки (p<0,05), 

таблиця 4.14. 
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Таблиця 4.14 

Зміни гемодинамічних показників в обстежених дітей  

залежно від кислототвірної функції шлунка 

Показники  

Основна група (n=83) Група порівняння І (n=46) 

Гіпо-

ацидність 

Нормо-

ацидність 

Гіпер-

ацидність 

Гіпо-

ацидність 

Нормо-

ацидність 

Гіпер-

ацидність 

ШРК, см/с 7,8±0,3* 7,7±0,5 7,1±0,4 12,7±0,7* 11,6±0,5* 9,3±0,7 

ДЧС, см 0,81±0,04* 0,80±0,04 0,66±0,03 1,14±0,08* 1,03±0,06 0,83±0,04 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо показників при гіперацидності (p<0,05). 

 

Відомо, що нутрітивне навантаження викликає інтенсифікацію кровотоку в 

ШКТ, ступінь якого визначається вихідним функціональним станом органів ШКТ, 

а також раціоном харчування.  

Визначення постпрандіальної реакції судин черевної порожнини дозволяє 

оцінити роль трофічної складової в патогенезі гастродуоденальних захворювань.  

Встановлено, що у здорових дітей після прийому їжі ДЧС змінюється 

незначно – ± 8-14 % від вихідних значень. Зміни показників лінійної швидкості 

кровотоку після прийому їжі у здорових дітей відрізняються високою 

варіабельністю і різноспрямованою динамікою. Коливання індексу резистентності 

(IР) не перевищують ± 10%, і у більшості (86,1%) пацієнтів його значення 

знижуються (рис. 4.12).  

У постпрандіальний період показник об'ємної швидкості кровотоку (Vоб) 

зростає. Через 30 хв після стандартного сніданку у здорових дітей спостерігається  

збільшення ДЧС. Нами не встановлено залежності змін показників від віку та 

статі обстежених дітей. На рис. 4.13 представлені результати гемодинамічного 

дослідження, що відображають інтенсифікацію кровообігу органів черевної 

порожнини залежно від фази дихання.  
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У дітей із ВХ показники гемодинаміки змінювалися залежно від стадії 

хвороби. У фазу білого рубця реєструвалося статистично достовірне (t = 2,97, р 

<0,01) зменшення ДЧС, зниження об'ємного кровотоку (р <0,05) (65%) (t = 3,19, р 

<0,05) на 20,6%, одночасно реєструвалося збільшення ІР (t = 2,89, р <0,01). 

 

Рис. 4.12 Гемодинамічні показники у дітей групи порівняння до та після прийому 

їжі. 

Примітка. Д – діаметр,мм; ПСШК – пікова систолічна швидкість кровотоку, 

см/сек; КДШК – кінцева діастолічна швидкість, см/сек; Vоб – об’ємна швидкість, 

мл/сек; ІР – індекс резистентності. 

 

 

Рис. 4.13 Гемодинамічні показники дітей залежно від фази дихання. 

Примітка. ОГ – основна група; ГП – група порівняння; Д – діаметр,мм; ПСШК – 

пікова систолічна швидкість кровотоку, см/сек; КДШК – кінцева діастолічна 

швидкість,  см/сек; Vоб – об’ємна швидкість, мл/сек; ІР – індекс резистентності. 
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4.3. Динаміка показників ендотеліальної дисфункції при інфекції Helicobacter 

pylori 

 

Тривала персистенція H. pylori у слизовій оболонці (СО) супроводжується 

запальною інфільтрацією епітеліального шару, це призводить до порушення 

процесів клітинного оновлення що прогресує з розвитком атрофічних змін уже в 

дитячому віці.  H. pylori індукує запальний процес і ушкодження вивільненням 

токсинів, які стимулюють запальні клітини та ушкодження ними епітелію СО, а 

також безпосередньо діє на епітеліоцити, експресію факторів хемотаксису та 

імунну відповідь організму [28, 31, 122, 123, 214]. 

За даними літератури, NО здатний пригнічувати життєдіяльність H. pylori, 

незважаючи на те, що бактерія має цілий ряд пристосувань для протидії цьому 

[122]. Тому актуальним було визначення рівнів NО у біологічних рідинах залежно 

від наявності даного мікроорганізму в організмі дитини. Зміни рівня NO у плазмі 

крові дітей груп спостереження залежно від наявності H. pylori представлені на 

рис. 4.14. 
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Рис. 4.14 Рівень монооксиду нітрогену в обстежених дітей залежно від наявності 

Helicobacter pylori. 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо дітей із H. pylori-асоційованими 

захворюваннями (p<0,05). 
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Встановлено, що в дітей із H. pylori-позитивною ВХ та в осіб із H. pylori-

позитивними ЕЗ рівень NO у плазмі крові вірогідно нижчий порівняно з 

підгрупами хворих, у яких відсутня H. pylori (p<0,05). При проведенні 

кореляційного аналізу виявлено зворотній звʼязок між рівнем NO в дітей основної 

групи та наявністю H. pylori (r=-0,70, p<0,05). 

Ця різниця посилюється залежно від ступеня засівання H. pylori слизової 

оболонки. Так, при низькому ступені засівання H. pylori рівень NО у плазмі крові 

дітей був у 1,6 рази вищим ніж при високому ступені засівання та у 1,2 рази за 

середній рівень NО при H. pylori-позитивній ВХ ((відповідно 15,06±1,1) мкмоль/л 

та (9,22±1,3) мкмоль/л, p<0,05). 

Можливо, це є свідченням того, що молекула NО має потужну 

протимікробну активність проти даного мікроорганізму, проте даний інфекційний 

агент має достатні механізми протидії NО.  У випадку H. pylori-негативної ВХ дія 

NО спрямована, в основному, на вазодилятацію та швидше заживлення 

виразкового дефекту.  

За даними літератури при H. pylori -асоційованій ВХ індукована NО-синтаза 

імуногістохімічним методом виявляється по краях виразки, на поверхні 

епітеліальних клітин, у власній пластинці СО, а також у ділянках СО, віддаленої 

від виразки.  

При H. pylori-негативній ВХ NО-синтаза реєструється лише по краях 

виразки. Це доводить, що рівень NО у слині може виступати скринінговим 

методом діагностики можливої гелікобатерної інфекції, а рівень NО в плазмі 

крові є достовірним методом діагностики. 

Встановлено різницю між показниками рівня Et-1 в біологічних рідинах у 

хворих дітей на H. pylori-неасоційоване та H. pylori-асоційоване захворювання з 

вірогідно вищими значеннями в останніх (p<0,05) (рис. 4.15 та 4.16). 

Кореляційний аналіз виявив прямий звʼязок між рівнем Et-1 в плазмі крові, 

слині та біоптатах СО в дітей із ВХ та наявністю H. pylori (відповідно r=0,73, 

r=0,85 та r=0,87, p<0,05). Ця різниця посилюється залежно від ступеня засівання 

H. pylori слизової оболонки (рис.4.17). 
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Рис. 4.15 Зміни рівня ендотеліну-1 в біологічних рідинах у дітей основної групи 

залежно від наявності Helicobacter pylori. 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо дітей із H. pylori-асоційованою ВХ (p<0,05). 

 

 

Рис. 4.16 Зміни рівня ендотеліну-1 (пмоль/л) біологічних рідинах у дітей І ГП 

залежно від наявності Helicobacter pylori. 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо дітей із H. pylori-асоційованими ЕЗ (p<0,05). 

 

Так, при низькому ступені засівання H. pylori рівень Et-1 у плазмі крові дітей був 

у 1,3 рази нижчим ніж при високому ступені засівання, p<0,05. Подібна 

спрямованість показників Et-1 спостерігалася і у слині та біоптатах СО. 



120 
 

 

Рис. 4.17 Показнкии Et-1 в біологічних субстратах залежно від ступеня засівання 

H. pylori слизової оболонки. 

Примітка. * - різниця вірогідна між показниками Et-1 при низькому ступені 

засівання (p<0,05). 

 

У дітей основної групи встановлено залежність ШРК та ДЧС від наявності 

бактерії H. pylori (r=-0,68 та r=-0,65 відповідно (p<0,05)). Зміни гемодинамічних 

показників у дітей із ВХ та ЕЗ представлені в таблиці 4.15. 

Якщо розглядати Et-1 як один із прогностичних критеріїв загострення 

виразкового процесу, варто провести аналіз його рівня в дітей, хворих на ВХ та 

ЕЗ, у фазу загострення та ремісії. Результати такого аналізу представлені в 

таблиці 4.16 та вказують на достовірно вищі показники Et-1 в біологічних 

субстратах при загостренні хвороби. 

Таблиця 4.15 

Зміни гемодинамічних показників в обстежених дітей  

залежно від наявності H. pylori 

Показники  
Основна група (n=83) І ГП (n=46) 

H. pylori + H. pylori - H. pylori + H. pylori - 

ШРК, см/с 7,1±0,4 7,8±0,4* 8,8±0,4 10,6±0,5* 

ДЧС, см 0,67±0,03 0,81±0,05* 0,77±0,04 0,96±0,04 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо дітей із H. pylori-асоційованими 

захворюваннями (p<0,05). 
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Таблиця 4.16 

Вміст Et-1 у біологічних субстратах дітей основної групи залежно від стадії 

виразкової хвороби 

Показники  
Основна група (n=83) І ГП (n=46) 

Ремісія Загострення  Ремісія Загострення  

E
t-

1,
 п

м
о

л
ь/

л
 

Плазма 

крові 

1,21±0,01 1,46±0,06* 1,07±0,01 1,21±0,02 

Слина 0,78±0,01 1,06±0,06 0,74±0,01 0,80±0,02 

Біоптат 

СО 

2,21±0,11 2,50±0,12* 1,47±0,05 1,57±0,09 

ШРК, см/с 8,2±0,1 7,0±0,4* 11,1±0,1 9,6±0,8 

ДЧС, см 0,94±0,01 0,72±0,05* 0,89±0,01 0,83±0,04 

Примітка.* - різниця між показниками вірогідна щодо фази загострення (p<0,05). 

 

 Проведено аналіз показників ендотеліальної дисфункції після ерадикації H. 

pylori (таблиця 17). 

Таблиця 17 

Показники ендотеліальної дисфункції у слині дітей в динаміці ерадикаційного 

періоду 

Показник Основна група I ГП 

До ерадикації 

n=83 

Після ерадикації 

n=20 

До ерадикації 

n=46 

Після ерадикації 

n=12 

NO, 

мкмоль/л 

40,93±2,31 54,12±2,08* 46,44±2,13 53,55±2,43* 

Et-1, 

пмоль/л 

0,93±0,03 0,64±0,08* 0,74±0,03 0,56±0,08* 

ШРК, см/с 7,3±0,53 11,54±0,81* 9,92±0,98 12,33±1,08* 

ДЧС, см 0,72±0,04 0,91±0,08* 0,89±0,04 0,99±0,03* 

Примітка. * - різниця в показниках вірогідна, p<0,05. 



122 
 

Отже, встановлено, що рівень NO у плазмі крові дітей із ВХ вірогідно 

нижчий щодо дітей груп порівняння. NО, що утворився, стимулює розчинну 

гуанілатциклазу, а це веде до утворення циклічного гуанозин-монофосфату, який 

викликає активацію протеїнкіназ та наступні внутрішньоклітинні реакції і 

відповідні ефекти в клітинах-мішенях. Оскільки ендогенний NО утворюється з 

амінокислоти L-аргініну, що надходить у клітину за допомогою специфічного 

транспортувального фактору, під впливом ферменту, що каталізує синтез 

монооксиду нітрогену – NО-синтетази, можна припустити, що механізм його 

зниження пов'язаний із впливом на NО-синтетази, зокрема індукованої (i-NOS). 

При H. pylori-асоційованій патології відомий інгібувальний вплив H. pylori на i-

NOS. Наші дослідження також підтверджують факт вплив H. pylori на рівень NO, 

оскільки в дітей із наявністю цієї бактерії рівень NO найнижчий. Ця різниця 

посилюється залежно від ступеня засівання H. pylori слизової оболонки. Окрім 

того, i-NOS характеризується вираженим генетичним поліморфізмом, який також 

може впливати на утворення i-NOS, а відповідно і NO.  

На сьогодні Et-1 є кандидатом у механізми, що призводять до ураження 

шлункової слизової, що підтверджується в експериментальних дослідженнях із 

екзогенним введенням Еt-1, яке призводить до підвищення кислотності із 

наступним розвитком виразки.  

У проведеному дослідженні встановлено достовірно вищий вміст Et-1 у 

біологічних субстратах, взятих у хворих на ВХ дітей. Його рівень також був 

достовірно вищий при H. pylori-асоційованій виразці з підвищеною 

кислототвірною функцією шлунка, розміром виразки більше 10 мм, тривалістю 

хвороби більше 3 років. Отже, ендогенний Еt-1 можна розглядати як потужний 

посередник пошкодження СО шлунка. На це вказує і підвищення рівня  Et-1 у 

плазмі крові пацієнтів із активною виразкою. 

Вивчення особливостей гемодинаміки судин черевної порожнини може і 

повинно використовуватися при складанні прогнозу можливого загострення 

виразкової хвороби у дітей. 
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За результатами проведеного дослідження встановлено, що досліджувані 

нами показники ендотеліальної дисфункції вірогідно змінювалися після 

ерадикації H. pylori, однак не досягали рівня відповідних значень у здорових 

дітей, що вказує на необхідність застосування патогенетичного лікування з 

включенням у схему лікування донаторів NO та капіляротропних препаратів для 

відновлення функціонального стану ендотелію. 

 

КОРОТКЕ РЕЗЮМЕ ДО РОЗДІЛУ: 

1. Встановлено, що рівень NO в плазмі крові дітей із ВХ вірогідно знижений 

щодо дітей груп порівняння (p<0,05), не залежить від віку, статі та локалізації 

дефекту.  

2. Вірогідно нижчий рівень NO в плазмі крові виявлявся при тривалості ВХ 

більше 3-ох років, розмірі дефекту більше 10 мм, наявності H. pylori та 

гіперацидності. 

3. Виявлено, що в дітей із ВХ рівень Et-1 в плазмі крові, слині та біоптатах СО 

вірогідно вищий, при цьому показники ШРК та ДЧС вірогідно знижені щодо 

дітей груп порівняння (p<0,05).  

4. Одночасне підвищення рівня Et-1 в біологічних рідинах і зниження 

гемодинамічних показників встановлено при тривалому виразковому анамнезі, 

великих виразкових дефектах, наявності гастроезофагеального та 

дуоденогастрального рефлюксів, H. pylori-асоційованій ВХ та гіперацидності 

(p<0,05).  

5. Не виявлено залежності між рівнем Et-1 в біологічних рідинах, 

гемодинамічними показниками та віком, статтю або локалізацією дефекту 

(p>0,05).  
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РОЗДІЛ 5 

ПРОГНОСТИЧНІ КРИТЕРІЇ РОЗВИТКУ ТА ПЕРЕБІГУ ВИРАЗКОВОЇ 

ХВОРОБИ В ДІТЕЙ ТА АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ КОМПЛЕКСНОЇ 

ТЕРАПІЇ 

 

5.1 Прогностичні критерії розвитку та перебігу виразкової хвороби в дітей 

 

Виразкова хвороба (ВХ) є достатньо агресивною патологією, яка поступово 

виснажує дитячий організм, викликаючи в ньому достатньо істотні зміни, які, 

безперечно, будуть впливати на якість життя в подальшому. Тому прогнозування 

розвитку та перебігу ВХ в дітей залишається надзвичайно важливим питанням 

дитячої гастроентерології. Вивчені фактори звичайно мають значення як у 

розвитку, так і в прогнозуванні ВХ. Для визначення сукупності найбільш 

значимих факторів доцільно проводити багатофакторний аналіз.  

До несприятливих факторів, що впливають на розвиток ВХ, відносять 

модифікаційні фактори та немодифікаційні фактори. Тому, питання 

прогнозування розвитку, тяжкості перебігу, розвитку рецидивів захворювання 

базується на вивченні комплексного впливу обох груп факторів, що в кожному 

конкретному випадку об’єднуються в «систему ризику», перевищення граничної 

суми якої призводить до розвитку ВХ.  

На основі проведених досліджень з використанням багатофакторного 

аналізу та розрахунку епідеміологічних показників встановлено ризик розвитку 

захворювання (таблиці 5.1- 5.3) та ступінь тяжкості його перебігу.  

Силу асоціацій оцінювали за показниками етіологічної (ЕФ) або 

превентивної (ПФ) фракції. Результати багатофакторного аналізу ризику розвитку 

ВХ можна відобразити у вигляді математичної моделі:  

 

ризик розвитку ВХ = 0,25Ф1 + 0,26Ф2. 
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Таблиця 5.1 

Багатофакторний аналіз предикторів ризику розвитку виразкової хвороби в дітей 

Ознаки Фактор 1 р1 Фактор 2 р2 

Вік  0,526913 0,047 -0,271548 0,234 

Стать -0,356783 0,034 0,643546 0,042 

Обтяжена спадковість по ВХ 0,793487 0,018 0,395681 0,113 

Перинатальні чинники 0,298745 0,147 0,623454 0,037 

Штучне вигодовування на 1-му 

році життя 

0,247589 0,171 0,663457 0,031 

Порушення режиму харчування 0,235478 0,123 0,674538 0,03 

Стрес (стресові ситуації в сім’ї, 

школі, особистому житті) 

0,039876 0,217 0,619823 0,03 

Інфекція Н. pylori 0,296872 0,268 0,678954 0,02 

Зазворювання шлунково-

кишкового тракту 

0,134587 0,344 0,691234 0,03 

 

Встановлено, що перший фактор (76,3 % інформації) зумовлений 

немодифікаційними предикторами: стать, обтяжена спадковість по ВХ; другий 

фактор (45,7 % інформації) визначався модифікаційними предикторами: стресові 

ситуації в сім’ї, школі, особистому житті, перинатальні чинники, штучне 

вигодовування на 1-му році життя, порушення режиму харчування, інфекція Н. 

pylori та наявність преморбідної патології в анамнезі.  

Найбільш етіологічно визначальними факторами ризику розвитку ВХ у 

дітей за розрахунками епідеміологічних показників є наявність обтяженої 

спадковості по ВХ, ВШ=5,16 [95 % ДІ 2,19 - 11,34] та інфекція Н. pylori, ВШ=4,88 

[95 % ДІ 1,17-10,52].  

За наявності у дитини вищеперерахованих визначальних модифікаційних 

факторів ризик розвитку ВХ зросте у 3,49 ([95 % ДІ 0,47 - 11,25], χ2=12,96, 

p=0,0019) рази, немодифікаційних факторів - у 3,65 ([95 % ДІ 0,92 - 12,99], 
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χ2=12,67, p=0,0031) рази. При поєднаному впливі обох груп предикторів ризик 

розвитку ВХ зросте у 3,87 ([95 % ДІ 0,55 - 19,04], χ2=13,39, p=0,0011) рази.  

Таблиця 5.2 

Прогностична оцінка статистично значущих предикторів ризику розвитку 

виразкової хвороби в дітей 

Ознаки ВР, 95 % ДI ВШ, 95 % ДI df=1; χ2 / р 

Немодифікаційні предиктори 

Стать 2,39 [1,23-5,67] 2,89 [1,19-5,97] 8,88/0,0173 

Обтяжена спадковість 

по ВХ 

 

3,44 [0,92-8,03] 

 

4,87 [2,31-11,76] 

 

11,91/0,0030 

Вік  2,51 [0,19-6,59] 2,55 [0,31-8,12] 9,45/0,0144 

Модифікаційні предиктори 

Перинатальні чинники 2,27 [0,43-6,25] 2,81[1,03-5,95] 8,47/0,0156 

Режим харчування 2,31 [0,13-5,28] 3,21 [0,15-10,28] 8,93/0,0163 

Штучне вигодовування 

на 1-му році життя 

 

2,03 [0,17-4,28] 

 

2,71 [0,19-11,27] 

 

6,88/0,0135 

Стрес 2,37 [0,11-6,15] 3,35 [1,12-13,23] 7,91/0,0188 

Наявність Н. pylori 2,86 [0,67-7,91] 4,45 [0,18-11,52] 12,43/0,0019 

Прмітка. ВР – відносний ризик, ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий 

інтнервал. 

Встановивши найбільш значимі фактори формування захворювання в 

конкретної дитини, використовуючи результати багатофакторного аналізу ризику 

розвитку захворювання як математичної моделі ВХ та показників 

епідеміологічних ризиків, можна більш точно сформувати групи ризику та 

розробити заходи індивідуальної первинної профілактики.  

Результати комплексного обстеження дітей, які були під спостереженням, 

дозволи провести багатофакторний аналіз для встановлення частки 

індивідуального впливу кожного з несприятливих факторів та в комплексі на 

тяжкість перебігу захворювання з виділенням головних предикторів у 

конкретного хворого (табл. 5.4). 
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Таблиця 5.3 

Етіологічна та превентивна фракції факторів, що впливають на розвиток 

виразкової хвороби дванадцятипалої кишки в дітей 

Ознака ЕФ ПФ р 

Медико-соціальні 

Обтяжена спадковість по ВХ 0,149 - <0,05 

Вигодовування на 1-му році 

життя 

0,055 - <0,05 

Перинатальні чинники 0,067 - <0,05 

Порушення режиму харчування 0,043 - <0,05 

Стрес 0,131 - <0,05 

Преморбідні хвороби 0,029 - <0,05 

Біологічні 

Стать  0,089 - <0,05 

Вік  - 0,087 >0,05 

Інфекція Н. pylori 0,091 - <0,05 

Примітка. ЕФ – етіологічна фракція, ПФ  - превентивна фракція. 

Оцінюючи наведені компоненти багатофакторного аналізу результатів 

обстеження хворих на ВХ дітей, тяжкість перебігу захворювання можна 

представити у вигляді математичної моделі:   

тяжкість перебігу захворювання = 0,28Ф1 + 0,43Ф2.  

Аналіз основних компонентів показав, що перший фактор (49,2 % 

інформації) зумовлений статтю, віком, позитивним генеалогічним анамнезом, 

наявністю CagA штамів Helicobacter pylori (Н. pylori), високим ендотеліном-1 (Et-

1) після лікування. Другий фактор, який визначав 63,6 % дисперсії, включав 

наявність Н. pylori, ступінь запалення слизової оболонки (СО) шлунка та 

дванадцятипалої кишки (ДПК), розмір виразкового дефекту, гіперацидність, 

вираженість клінічної симптоматики, наявність дуоденогастрального рефлюксу, 

стресових ситуацій, порушення режиму лікуання, нераціональне харчування, 

тривалість захворювання. 
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Таблиця 5.4 

Багатофакторний аналіз предикторів тяжкості перебігу виразкової хвороби в дітей 

Ознаки Фактор 1 р1 Фактор 2 р2 

Стать  0,545678 0,041 0,236721 0,111 

Вік  0,595678 0,039 0,245672 0,129 

Обтяжена спадковість по ВХ 0,7342314 0,019 0,287651 0,211 

Рівень ендотеліну-1 (Et-1) 0,6287561 0,0554 0,234482 0,412 

Рівень монооксиду нітрогену (NO) 0,8956781 0,0254 0,2985672 0,231 

Швидість реґіонарного кровотоку 0,538756 0,0254 0,253482 0,111 

Діаметр черевного стовбура 0,5298345 0,0348 0,2345678 0,379 

Наявність Н. pylori 0,342516 0,197 0,598760 0,047 

Штами Н. pylori: 

- Н. pylori (Cag+) 

- Н. pylori (Cag-) 

 

0,723651 

-0,098756 

 

0,003 

0,312 

 

0,231435 

0,213425 

 

0,243 

0,254 

Порушення режиму лікування -0,156891 0,311 0,543829 0,05 

Стрес 0,382876 0,327 0,564358 0,051 

Преморбідні захворювання 0,1786551 0,302 0,587845 0,049 

Ступінь запалення слизової 

оболонки шлунка та ДПК  

 

0,3894532 

 

0,121 

 

0,7456654 

 

0,005 

Розмір виразки 0,4234765 0,219 0,6123987 0,039 

Дуоденогастральний рефлекс 0,320543 0,252 0,567876 0,049 

Вираженість клінічної 

симптоматики 

 

0,2456678 

 

0,219 

 

0,716549 

 

0,009 

Частота рецидивів 0,3782234 0,122 0,6876789 0,038 

Гіперацидність  0,3546781 0,231 0,675468 0,042 

Тривалість захворювання 0,0756734 0,313 0,643589 0,045 

Нераціональне харчування -0,165893 0,317 0, 453892 0,052 
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Використання отриманих результатів в якості математичної моделі хворих 

на ВХ може бути впроваджено в лікувальних закладах для прогнозування 

характеру перебігу захворювання та частоти розвитку рецидивів. Тяжкість 

перебігу ВХ за результатами епідеміологічного дослідження зумовлюють такі 

фактори (табл. 5.5, 5.6): рівні Et-1 та монооксид нітрогену (NO), CagA штами Н. 

pylori, вираженість клінічної симптоматики та ступінь запалення СО.  

Таблиця 5.5 

Етіологічна та превентивна фракції факторів, що впливають на тяжкість перебігу 

виразкової хвороби в дітей 

Ознаки ЕФ ПФ Р 

Стать  0,067 - <0,05 

Вік  0,045 - <0,05 

Обтяжена спадковість по ВХ 0,097 - <0,05 

Швидкість регіонарного кровотоку 0,065 - >0,05 

Рівень Et-1 0,076 - <0,05 

Рівень NO 0,071 - <0,05 

Наявність Н. pylori 0,055 - <0,05 

- Н. pylori (CagA+) 

- Н. pylori (CagA-) 

0,141 

- 

- 

0,024 

<0,05 

>0,05 

Порушення режиму лікування 0,068 - <0,05 

Стрес 0,055 - <0,05 

Преморбідні захворювання 0,053 - <0,05 

Ступінь запалення слизової оболонки  0,267 - <0,05 

Розмір виразки 0,123 - <0,05 

Дуоденогастральний рефлюкс 0,131 - <0,05 

Вираженість клінічної симптоматики 0,077 - <0,05 

Частота рецидивів 0,145 - <0,05 

Гіперацидність  0,086 - <0,05 

Тривалість захворювання 0,089 - <0,05 
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Нераціональне харчування 0,066 - <0,05 

Примітка. ЕФ – етіологічна фракція, ПФ  - превентивна фракція. 

Таблиця 5.6 

Прогностична оцінка статистично значущих предикторів тяжкості перебігу 

виразкової хвороби в дітей 

Ознаки ВР, 95 % ДI ВШ, 95 % ДI df=1; χ2 / р 

Немодифікаційні пре диктори 

Стать  2,18 [0,08-4,56] 2,47 [0,34-5,53] 5,71/0,0444 

Вік  2,19 [0,45-4,11] 2,91 [0,77-5,32] 5,17/0,0391 

Обтяжена спадковість  2,81 [0,56-6,11] 3,67 [0,56-7,12] 8,56/0,0081 

Модифікаційні пре диктори 

Рівень Et-1 3,89 [0,97-10,22] 4,51 [1,43-10,88] 11,78/0,0016 

Рівень NO 3,47 [0,26-7,38] 4,79 [0,36-8,22] 5,46/0,0348 

Н. pylori (CagA) 3,45 [1,27-10,32] 6,18 [2,56-12,21] 11,23/0,0017 

Режим харчування 2,33 [0,99-6,18] 3,65 [0,44-7,75] 8,78/0,0067 

Стрес 2,54 [0,43-5,21] 2,67 [0,56-5,89] 6,45/0,0361 

Преморбідні хвороби 2,56 [0,29-6,35] 2,45 [0,22-6,18] 7,42/0,0245 

Ступінь запалення СО 4,11[0,13-9,15] 5,45 [1,15-10,33] 11,78/0,0017 

Розмір виразки 3,16 [0,42-6,12] 2,59 [0,57-6,34] 9,51/0,0022 

ДГР 2,97 [0,22-4,22] 3,12 [0,34-5,68] 8,23/0,0181 

Вираженість клініки 3,44[1,11-9,23] 4,23 [1,24-11,45] 13,41/0,0008 

Частота рецидивів 2,67 [0,33-7,82] 4,56 [1,81-10,44] 11,31/0,0017 

Гіперацидність  3,33 [0,15-7,23] 4,53 [1,33-8,11] 8,22/0,0192 

Тривалість хвороби 2,34 [0,54-6,99] 2,18 [1,22-6,56] 6,52/0,0155 

Примітка. ДГР – дуоденогастральний рефлюкс ВР – відносний ризик, ВШ – 

відношення шансів, ДІ – довірчий інтнервал. 

 

Тяжкість перебігу ВХ зросте у 2,77 ([95 % ДІ 0,41 - 8,86], χ2=10,11, p=0,002) 

рази за наявності в дитини немодифікаційних факторів, у 3,26 ([95 % ДІ 0,45 - 
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11,68], χ2=15,53, p=0,0003) рази внаслідок впливу модифікаційних факторів та у 

3,45 ([95 % ДІ 0,29 – 11,11], χ2=14,79, p=0,0005) рази при впливі комбінації ознак 

обох груп предикторів. Результати оцінки предикторів розвитку рецидиву ВХ 

представлена в таблиці 5.7.  

Таблиця 5.7 

Прогностична оцінка статистично значущих предикторів ризику розвитку 

рецидивів виразкової хвороби дванадцятипалої кишки в дітей 

Ознаки ВР, 95 % ДI ВШ, 95 % ДI df=1; χ2 / р 

Немодифікаційні предиктори 

Обтяжена спадковість  1,67 [0,13-6,48] 3,52 [0,62-5,18] 5,44/0,0221 

Модифікаційні предиктори 

Рівень Et-1 після 

лікування 

2,33 [0,82-7,54] 3,52 [1,32-10,36] 5,57/0,0119 

Рівень NO після 

лікуавння 

1,88 [0,27-6,54] 3,05 [0,32-8,47] 4,53/0,0351 

Н. pylori (CagA+) 4,67 [1,12-11,07] 6,29 [1,49-13,22] 13,37/0,0012 

Режим харчування 2,55 [0,31-6,26] 2,52 [0,42-9,37] 5,18/0,0433 

Стрес 2,43 [0,40-7,23] 2,68 [0,52-7,74] 4,66/0,0553 

Постерадикаційний 

синдром 

2,44 [0,91-8,22] 5,96 [1,64-12,54] 4,67/0,0221 

Гіперацидність  2,59 [0,32-6,11] 2,86 [0,65-7,81] 5,77/0,0234 

Тривалість хвороби 1,35 [0,16-7,12] 2,33 [1,13-7,11] 4,99/0,0356 

Примітка. ВР – відносний ризик, ВШ – відношення шансів, ДІ – довірчий 

інтнервал.  

 

Встановлено, що провідними предикторами ризику розвитку рецидивів 

захворювання є наявність CagA штамів Н. pylori (ВШ=6,12, [95 % ДІ 1,61-13,22]), 

постерадикаційного синдрому (ВШ=4,66, [95 % ДІ 1,73-12,54]), обтяжена 

спадковість (ВШ=3,56, [95 % ДІ 0,49-7,18]) тощо. За наявності немодифікаційних 

предикторів ризик розвитку рецидивів ВХ зросте у 2,87 ([95 % ДІ 0,22 - 7,92], 
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χ2=6,91, p=0,014) рази, модифікаційних факторів - у 3,47 ([95 % ДІ 1,19 - 11,62], 

χ2=8,58, p=0,005) рази, комбінованого впливу факторів – у 3,33 ([95 % ДІ 1,38 - 

10,47], χ2=6,22, p=0,015) рази. 

Враховуючи отримані результати багатофакторного та епідеміологічного 

аналізу предикторів ВХ у дитячому віці нами було розроблено диференційний 

діагностично-прогностичний алгоритм, спрямований на попередження 

виникнення захворювання та зменшення частоти розвитку рецидивів (Додаток Б). 

Таким чином, визначення провідних прогностичних факторів, що 

впливають на розвиток ВХ у дітей, зумовлюють тяжкість перебігу захворювання 

або ризик розвитку рецидивів, сприяє проведенню превентивної роботи 

практичним лікарем щодо попередження розвитку ускладнень захворювання та 

дозволяє спрогнозувати характер його перебігу в дітей із групи ризику. 

 

5.2 Оцінка ефективності комплексного лікування виразкової хвороби в дітей 

 

Проведені дослідження динаміки простерадикаційного періоду показало, 

що успішна ерадикація H. pylori призводить до вірогідної редукції клінічних 

ознак захворювання, зниженню активності запального процесу та в більшості 

випадків – до нормалізації ендоскопічної та морфологічної картини ВХ. Проте, 

отримані результати виявили й можливість зворотного розвитку 

дисрегенераторних порушень навіть за умов повної елімінації гелкобактера. Це 

дозволяє зазначити факт, що стандартне лікування H. pylori-асоційованої ВХ у 

дітей, навіть при досягненні ерадикації збудника, не завжди призводить до 

стійкості ремісії, що потребує пошуку можливих середників, які зумовлюють 

високу ефективність проведеного лікування. 

На сьогодні питання лікування ВХ, як однієї з найважчих патологій органів 

травлення, залишається надзвичайно актуальним, особливо в дитячому віці. 

Доведена багатофакторність етіопатогенезу ВХ, що вимагає не тільки 

індивідуального підходу до кожного хворого, але й визначає необхідність пошуку 

нових підходів до лікування [51, 197, 230]. 
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В попередніх розділах нами виявлено, що при ВХ має місце ендотеліальна 

дисфункція (ЕД), про що свідчить зниження NO, при цьому одночасне 

підвищення Et-1 та, як наслідок, порушення співвідношення між NO та Et-1, 

зниження кровотоку (зменшення діаметра черевного стовбура (ДЧС) та швидкості 

регіонарного кровотоку (ШРК)).  

Тому, з метою покращення ефективності лікування ВХ в дитячому віці до 

стандартної терапії додатково застосовували донатори NO (бетаргін) та 

капіляротропні препарати (альтан). 

Залежно від схеми лікування діти основної групи були розподілені на 3 

підгрупи: І підгрупа (27 дітей) – діти, які отримували протокольне лікування; ІІ 

підгрупа (28 дітей) – діти, які окрім протокольної терапії отримували бетаргін по 

10 мл двічі на добу після попереднього розведення у 50 мл дистильованої води 

впродовж двох тижнів; ІІІ підгрупа (28 дітей) – діти, які окрім протокольної 

терапії отримували бетаргін по 10 мл двічі на добу після попереднього розведення 

у 50 мл дистильованої води впродовж двох тижнів та альтан по 1 таблетці (0,01) 

двічі на добу впродовж трьох тижнів. За віком, статтю та місцем проживання 

підгрупи спостереження були репрезентативні (p>0,05). 

Всі діти груп спостереження перед початком лікування не відрізнялися за 

клінічними проявами захворювання (больовий і диспепсичний синдроми 

спостерігали у 85,5% дітей, астено-вегетативний – у 47,0% осіб) та ендоскопічною 

картиною (у 88,0% дітей дефект локалізувався на СО ДПК, у 7,2% осіб – на СО 

шлунка та у 4,8% хворих – на СО ДПК та шлунку, при цьому дефекти великих 

розмірів реєструвались у 7,2% дітей, середніх – у 22,9%, у решти спостерігались 

виразки малих розмірів). 

Рівень NO та Et-1 в біологічних субстратах, значення ШРК та ДЧС до 

початку курсу лікування в підгрупах обстежених дітей вірогідно не відрізнялись 

(p>0,05). 

Оцінка ефективності лікування:  
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1.Клінічна – за строками зникнення клінічних проявів загострення ВХ у 

дітей (больового, диспепсичного та антено-вегетативного синдромів, ознак 

інтоксикації). 

2.Ендоскопічна – за строками рубцювання виразки (через 4 тижні після 

початку лікування). 

3.Лабораторна – за концентрацією NO та Et-1 (до лікування та через 4 тижні 

після початку лікування). 

Динаміка основних ознак захворювання в обстежених дітей залежно від 

схеми терапії представлена в таблиці 5.8.  

Таблиця 5.8 

Динаміка клінічної симптоматики та характеру ендоскопічних проявів у 

обстежених дітей залежно від схеми лікування 

Ознака  

Кількість днів 

І підгрупа 

(n=27) 

ІІ підгрупа 

(n=28) 

ІІІ підгрупа 

(n=28) 

Больовий синдром 13,2±1,2 8,9±0,8 6,8±0,5* 

Диспепсичний синдром 7,7±0,5 4,5±0,4* 4,1±0,4* 

Астено-вегетативний синдром 7,3±0,6 3,9±0,4* 3,7±0,3* 

Терміни заживлення виразки 22,1±1,6 19,9±0,9 18,1±0,8 

Нормалізація функціонального стану 

шлунка 

18,6±1,3 13,8±1,1 12,1±0,9* 

Примітка.* - різниця вірогідна щодо дітей І підгрупи (p<0,05). 

 

Після проведеного курсу комплексного лікування відмічено вірогідно 

швидший регрес симптомів захворювання в дітей ІІІ підгрупи (p<0,05). На відміну 

від дітей І підгрупи в дітей ІІІ підгрупи больовий синдром зникав на 6,4±0,4 днів 

швидше, диспепсичний – на 3,6±0,5 днів і астено-вегетативний – на 2,9±0,7 днів 

(p<0,05). 

Контрольне ендоскопічне дослідження через 1 місяць після лікування 

виявило достовірно частіше в дітей ІІІ підгрупи ознаки повної ендоскопічної  
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ремісії порівняно з дітьми ІІ та І підгруп (67,9%, 46,4% та 37,0% відповідно, 

p<0,05).  

Вірогідно частіше в дітей І підгрупи, порівняно із дітьми ІІ підгрупи, 

спостерігали наявність на місці виразки витягнутого (62,9 % та 32,1 %, χ2=3,87, 

р<0,05) та ознаки дуоденіту (74,1 % та 46,4 %, χ2=6,45, р<0,05); однак найкращі 

результати реєструвалися у дітей та III підгрупи (62,9 % та 21,4,6 %, χ2=3,87, 

р<0,05) та ознаки дуоденіту (74,1% та 32,1 %, χ2=6,45, р<0,05). 

Отже, в дітей, що отримували комплексне лікування спостерігали ознаки 

більш інтенсивного регенераторного процесу.  

У 89,3% дітей ІІІ підгрупи досягнуто повної ерадикації H.pylori, у 78,6% 

осіб ІІ підгрупи та у 59,3% дітей підгрупи І (p<0,05) (рис. 5.1). 

 

 

Рис. 5.1 Ефективність ерадикації в дітей основної групи залежно від схеми 

лікування. 

 

Через 3 місяці після проведеного лікування в пацієнтів ІІІ групи 

спостерігали статистично вірогідне підвищення рівня NO у плазмі крові 

((12,3±0,7) мкмоль/л, p<0,05), ШРК ((12,8±0,6) см/с, p<0,05), збільшення ДЧС 

((0,91±0,03) см, p<0,05) та одночасне зниження вмісту Et-1 в плазмі крові, слині та 

біоптатах СО ((0,98±0,05) пмоль/л, (0,51±0,05) пмоль/л та (1,02±0,08) пмоль/л 
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пмоль/л відповідно, p<0,05). Через 6 місяців виявляли більш виражені зміни 

показників гемодинаміки, таблиця 5.9. 

Термін перебування в стаціонарі дітей ІІІ підгрупи скоротився на 4 доби, 

осіб підгрупи ІІ – на 2,2 доби в порівнянні з дітьми підгрупи І (рис. 5.2). 

Спостереження за хворими підтвердило стійкість отриманих результатів 

комплексної терапії ВХ у дітей ІІ та ІІІ підгруп. Ранні рецидиви через 3 місяці 

після стаціонарного лікування реєструвалися у 1 дитини ІІ підгрупи та у 4 дітей І 

підгрупи. 

Таблиця 5.9 

Показники ендотеліальної дисфункції у дітей ІІІ підгрупи до та після проведеного 

лікування 

Показники  До лікування Через 3 місяці Через 6 місяців 

NO, мкмоль/л 8,8±0,5 12,3±0,7* 15,8±0,6* 

E
t-

1,
 п

м
о
л

ь/
л

 

Плазма 

крові 

1,37±0,06 0,98±0,05* 0,79±0,06* 

Слина 0,93±0,04 0,51±0,05* 0,33±0,06* 

Біоптат 

СО 

2,19±0,09 1,02±0,08* 0,89±0,09* 

ШРК, см/с 7,3±0,5 12,8±0,6* 14,1±0,7* 

ДЧС, см 0,74±0,04 0,91±0,03* 0,99±0,05* 

Примітка.* – різниця вірогідна щодо показників до лікування (p<0,05). 
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Рис. 5.2 Терміни перебування обстежених дітей у стаціонарі. 

 

Через 6 місяців ознаки загострення з`явились у 29,6% дітей, які отримували 

тільки стандартну терапію, у 10,7% осіб, які окрім традиційного лікування 

приймали бетаргін і тільки у 7,1% хворих, які отримували додатково ще альтан. 

Через рік частота рецидивування у І підгрупі дітей становила 44,4%, у ІІ підгрупі 

– 35,7% та у ІІІ підгрупі – 10,7%.  

Кратність зменшення частоти рецидивів у дітей ІІ та  ІІІ підгруп щодо І 

підгрупи представлено на рис. 5.3. 

 

Рис. 5.3 Кратність зменшення (рази) частоти рецидивів ВХ в обстежених дітей 

залежно від схеми лікування. 
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Інтегральна оцінка ефективності запропонованих схем лікування 

представлена в таблиці 5.10. Дані інтегрального коефіцієнту порівняльної 

ефективності терапії (К) на кінець лікування свідчили, що лікування з 

використанням  бетаргіну та альтану в 1,6 рази було ефективнішим за терапію без 

них. 

Епідеміологічний аналіз результатів проведеного комплексного лікування 

ВХ показав, що відносний ризик рецидивування захворювання знизився в 0,65 

рази при включенні в стандартну схему терапії донатора NO та капіляротропного 

препарату та у 0,52 раза при включенні в схему лікування тільки донатора NO 

(табл. 5.11). Отже, комплексне лікування з включенням бетаргіну та альтану 

забезпечує більш стійкі результати лікування захворювання як в ранні, так і в 

пізні строки спостереження дітей, прияє більш швидкій позитивній динаміці 

основних клінічних синдромів, позитивній динаміці біологічно активних речовин 

(NO та Et-1), підвищенню реґіонарного кровотоку та нормалізації 

функціонального стану шлунка, що створює умови для одужання та переходу 

патологічного процесу в неактивний стан. 

Таблиця 5.10 

Порівняльна оцінка клінічної ефективності різних схем лікування дітей, хворих на 

виразкову хворобу (бали) 

Група хворих ІПП до лікування ІПП після лікування S K 

I ПГ  (n = 27) 7,72 ± 0,7 3,35± 1,1 4,37 
1,6 

IІI ПГ (n = 28) 7,93 ± 0,3 0,98 ± 0,16 6,95* 

I ПГ(n = 27) 7,72 ± 0,7 3,35± 1,1 4,37  

1,4 IІ ПГ (n =28) 7,64 ± 0,7 1,34 ± 0,12 6,30** 

IІI ПГ (n = 28) 7,93 ± 0,3 0,98 ± 0,16 6,95*  

1,1 IІ ПГ(n =28) 7,64 ± 0,7 1,34 ± 0,12 6,30** 

Примітки: ІПП – інтегральний показник патології; S - ступінь покращання 

клінічної картини захворювання; К - коефіцієнт ефективності удосконаленої 

терапії; * - різниця вірогідна між показником у I та III підгрупі; ** - різниця 

вірогідна між показником у I та II підгрупі, (p<0,05). 
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Таблиця 5.11 

Оцінка ефективності застосування комплексного лікування виразкової хвороби в 

дітей 

Показники  ЗВР (95% CI) ЗВК (95% CI) КХНП(95% CI) 

Протокольна схема + 

бетаргін /Протокольна хема  

0,52 (0,19-2,51) 

χ²=7,61, p<0,05 

3,27(0,58 - 10,23) 

χ²=7,29, p<0,05 

3,4 (2,76-4,98) 

χ²=8,45, p<0,01 

Протокольна схема + 

бетаргін + альтан 

/Протокольна схема 

 

0,65  (0,14-3,23) 

χ²=3,92, p<0,05 

 

3,89(0,58-4,23) 

χ²=5,61, p<0,05 

 

2,6 (1,59-5,45) 

χ²=7,67, p<0,01 

Примітка. ЗВР – зниження відносного ризику; КХНП – кількість хворих, що 

необхідно пролікувати для досягнення одного позитивного результату; ЗВК – 

збільшення відносної користі; ДІ – довірчий інтервал.  

 

КОРОТКЕ РЕЗЮМЕ ДО РОЗДІЛУ: 

Застосування бетаргіну та альтану в комплексному лікуванні дітей із ерозивно-

деструктивними ураженнями шлунку та дванадцятипалої кишки пришвидшує 

регресування основних симптомів захворювання, позитивно впливає на динаміку 

показників ендотеліальної дисфункції, сприяє досягненню більш стійкої ремісії, 

скорочує термін перебування на стаціонарному лікуванні та знижує частоту 

виникнення рецидивів. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

У структурі соматичної патології як серед дорослих, так і серед дітей 

хронічні захворювання органів травлення займають друге місце [154]. В усьому 

світі, у тому числі у високо розвинутих країнах, кількість їх випадків постійно 

зростає, особливо серед дитячого населення [77].  

Виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки (ВХ), як і раніше, 

займає одне з лідируючих місць серед шлунково-кишкових захворювань. Через 

високу поширеність серед дитячого населення, ВХ є актуальною та важливою 

медичною й соціальною проблемою [15, 20, 37]. 

ВХ вважають поліетіологічним, із складним патогенетичним процесом 

захворюванням. Не зважаючи на численні публікації, присвячені вивченню ВХ, її 

етіопатогенез все ще залишається предметом дискусії. 

За останні роки дещо змінились погляди на патогенез ВХ, на сьогодні ВХ 

розглядається як системне захворювання, яке формують психосоматичні, 

нейровегетативні, спадкові та інші чинники, а не тільки сукупність місцевих 

порушень, як наслідок ацидопептичної агресії і впливу Helicobacter pylori (H. 

pylori) [34, 47, 51, 93, 181]. 

Не зважаючи на це, перебіг ВХ у дітей носить несприятливий характер: 

часто виявляються множинні дефекти слизової оболонки (СО) дванадцятипалої 

кишки (ДПК), зростає число рецидивувань і ускладнень захворювання, що 

зумовлює актуальність подальшого вивчення механізмів розвитку запально-

деструктивних процесів та факторів, що мають вплив на перебіг ВХ [31, 162]. 

 На сьогоднішній день, поряд із загальновідомими факторами 

виразкоутворення велика увага приділяється ендотеліальній дисфункції (ЕД). [29, 

76, 102]. 

Проте, висвітлені дані про роль ЕД в ульцерогенезі не до кінця зʼясовані, 

недостатньо обгрунтовані комплексно та меншою мірою стосуються дитячого 

віку. 
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Тому, метою нашого дослідження було підвищити ефективність 

прогнозування перебігу та лікування виразкової хвороби дванадцятипалої кишки 

в дітей шляхом оптимізації діагностики та розробки патогенетичної комплексної 

терапії. 

Для вирішення поставленої мети та завдань обстежено 179 дітей віком 8-17 

років, із них 83 дітей, хворих на ВХ (основна група), 46 осіб із ерозивними 

захворюваннями гастродуоденальної ділянки (ЕЗ), які становили І групу 

порівняння (І ГП) та 50 практично здорових дітей – ІІ група порівняння (ІІ ГП). 

Середній вік дітей основної групи становив 15,2 ± 0,2 роки, осіб І ГП – 15,0 

± 0,3 роки, а практично здорових дітей – 13,9 ± 0,2 роки (p>0,05). Діти були 

поділені на дві підгрупи групи за віковим показником – 8-12 років і 13-17 років. У 

всіх групах спостереження переважали діти старшої вікової категорії: 88,0% дітей 

із ВХ, 89,1% осіб із ЕЗ і 68,0% дітей із групи практично здорових, що збігається з 

епідеміологічними дослідженнями інших авторів, про збільшення частоти 

виникнення ВХ з віком [98, 99]. Підвищена захворюваність органів травлення в 

дітей віком 10-14 років співпадає з періодом найбільш інтенсивних 

морфофункціональних змін в організмі дитини, коли внаслідок нерівномірного 

розвитку окремих органів і систем виникає дезінтеграція росту.  

Розподіл за статтю показав переважання хлопців у групі дітей із ВХ (67,5%) 

та у групі осіб із ЕЗ (52,2%). Отримані показники співставимі з даними інших 

досліджень про вищу частоту ВХ у осіб чоловічої статі [55]. 

Переважали мешканці сільської місцевості в групі дітей із ВХ – 63,9% осіб і 

в групі дітей із ЕЗ – 56,5% осіб. Відомими, на сьогоднішній день, є дані про 

зростання захворюваності на ВХ серед жителів сіл суміжних із Чернівецькою 

областей [40, 41]. 

Сезонність загострень реєструвалася у 72,3% осіб із ВХ і у 58,7% хворих із 

ЕЗ. Виявлена чітка залежність загострень ВХ від осінньо-весняного періоду (r=-

0,58, p<0,05) збігалася з даними дослідження інших авторів [38, 89]. 

Серед дітей основної групи більшість становили хворі зі стажем ВХ більше 

1-го та менше 3-ох років (43,3%), у групі осіб із ЕЗ переважала тривалість 
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захворювання до 1 року (47,8%), що підтверджує визначення ВХ як найбільш 

складної патології органів травлення, яка має довготривалий перебіг та схильність 

до рецидивування [38, 130, 208, 209, 211, 231].  

При аналізі соціального анамнезу було встановлено, що 28,9% дітей 

основної групи та 19,6% осіб І ГП виховувались у неповних сімʼях, у 32,5% дітей 

із ВХ і у 26,0% осіб із ЕЗ обоє батьків не мали постійного місця 

працевлаштування.  

Наявність психотравмуючої ситуації та/або несприятливого сімейного 

клімату відзначали 66,3% дітей основної групи та 71,7% осіб І ГП. Отримані дані 

щодо значущості соціального анамнезу підтверджені роботами інших авторів 

щодо впливу хронічного стресу на виникнення патології шлунково-кишкового 

тракту (ШКТ) [15, 89, 233]. 

У нашому дослідженні жінки, чиї діти в подальшому мали виразкові чи 

ерозивні ушкодження СО, у 3 рази частіше хворіли під час вагітності на 

різноманітні респіраторні інфекції, мали гестози І або ІІ половини вагітності, 

загрозу викидня, гіпоксично-ішемічне ураження ЦНС. Відомо, що патологія 

перинатального періоду призводить до гіпоксії плоду, в тому числі і до гіпоксії 

шлунка. В результаті може формуватись сукупна дисфункція моторно-

евакуаторного та секреторного процесів у верхніх відділах ШКТ, а в подальшому 

– розвиток дисбалансу факторів агресії та захисних можливостей на рівні слизової 

оболонки.  

Враховуючи важливу роль аліментарних факторів у розвитку деструктивних 

захворювань гастродуоденальної ділянки (ГДД) [51] проведений аналіз 

біологічного анамнезу дітей груп порівняння.  

Виявлено, що 59,0% дітей із ВХ і 56,5% осіб із ЕЗ знаходились на штучному 

вигодовуванні. Більша частка хворих дітей не мали регулярного режиму 

харчування (r=0,31, p<0,05) та зрідка вживали теплу їжу (87,9% дітей основної 

групи та 89,1% осіб І ГП). Крім того, встановлено, що 62,7% дітей із ВХ і 65,2% 

не дотримувалися режиму дня, а свій вільний час проводили за гаджетами. 
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За думкою деяких дослідників [55, 89] серед факторів генетичного анамнезу 

спадкова схильність до хронічних захворювань органів травлення має 

домінуючий вплив на виникнення захворювання. У наших спадковість за 

захворюваннями ШКТ була обтяженою у переважної кількості дітей із ВХ 

(53,0%) та у 47,8% осіб із ЕЗ. 

Клінічна картина обох груп спостереження базувалася на трьох основних 

синдромах: больовому, диспепсичному та астено-вегетативному, які є основними 

при даних патологіях. Отримані дані щодо провідних синдромів у клініці 

деструктивних захворювань ГДД співставляються з даними інших дослідників 

[24, 102].  

Больовий синдром траплявся у 85,5% дітей основної групи та у 97,8% осіб І 

ГП, що збігається з даними літератури про збільшення кількості безбольових 

варіантів перебігу ВХ [51, 233]. У більшості випадків біль носив ниючий характер 

(у 47,0% дітей із ВХ і у 63,0% осіб із ЕЗ), локалізувався в епігастрії (у 85,4% дітей 

основної групи та у 87,0% осіб І ГП) та пілородуоденальній ділянці (у 71,0% дітей 

із ВХ і у 73,9% осіб із ЕЗ), виникав натще та вночі (у 26,5% дітей основної групи 

та у 23,9% осіб із ЕЗ). Інші автори вказують на подібні особливості больового 

синдрому [42, 70]. 

Диспепсичний синдром у хворих дітей виникав у 85,5% дітей із ВХ і у 

84,8% осіб із ЕЗ та найчастіше проявляв себе печією (47,0% дітей основної групи 

та 41,3% осіб І ГП) та зниженням апетиту (40,9% дітей із ВХ, 45,6% дітей із ЕЗ). 

Схожі симптоми диспепсичного синдрому переважають і в інших дослідженнях 

[64, 86]. 

Дещо рідше реєстрували прояви астено-вегетативного синдрому – 47,0% 

дітей із ВХ і 47,8% осіб із ЕЗ. Частими симптомами при цьому були емоційна 

лабільність, яка виникала у 30,1% дітей основної групи та у 34,8% дітей І ГП, та 

головний біль, що траплявся у 16,9% осіб із ВХ і у 15,2% дітей із ЕЗ, що 

збігається з даними літератури [15, 70].  При H. pylori-асоційованої ВХ  у 75,9% 

осіб реєструвався інтоксикаційний синдром. 
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При аналізі даних ендоскопічного методу обстеження встановлено, що у 

групі дітей із ЕЗ у 43,5% дітей ерозії локалізувалися на СО дванадцятипалої 

кишки (ДПК), у 37,0% дітей – на СО шлунка та у 19,6% осіб мала місце поєднана 

локалізація уражень. У дітей із ВХ у 88,0% випадків дефект локалізувався на СО 

ДПК, у 7,2% дітей – на СО шлунку та у 4,8% хворих – локалізація була 

поєднаною та спостерігалася на СО шлунку та ДПК. Виявлено, що при локалізації 

виразки в ДПК у 47,0% випадків ураження локалізувалось на передній стінці 

цибулини, що співпадає з іншими епідеміологічними дослідженнями щодо 

переважання виразки ДПК над виразкою шлунка з подібною частотою та 

локалізацією [29, 55].  

У дітей із ЕЗ перевагу становили множинні ураження (69,6%). Серед хворих 

із ВХ переважали виразки розмірами до 5 мм (69,9%), що підтверджується 

літературними даними про більшу частку неускладнених виразок малого розміру 

в дитячому віці [9, 31]. 

Дослідження підтвердило дані щодо переважання H. pylori-асоційованої ВХ 

[28, 37], яку діагностовано ендоскопічно у 75,9% дітей основної групи та 

підтверджено наявністю антигену CagA H. pylori в калі у 66,3% випадків. В групі 

дітей із ЕЗ ендоскопічно H. pylori виявлено у 65,2% дітей та підтверджено 

наявність у 52,2% випадків. 

У 39,8% дітей із ВХ і у 45,7% реєстрували наявність дуоденогастрального 

та/або гастроезофагеального рефлюксів. Аналіз кислототвірної функції шлунка в 

хворих дітей груп порівняння виявив переважання гіперацидності в осіб основної 

групи (72,3%) та в дітей І ГП (73,9%). На сьогодні залишається відомим, що 

порушення секреторної та моторної діяльності верхнього відділу ШКТ створює 

передумови для виникнення ВХ [9, 31]. 

Актуальною проблемою дитячої гастроентерології є пошук нових 

ефективних методів прогнозування та лікування ВХ. На сьогоднішній день все 

більша кількість науковців розглядають питання етіопатогенезу ВХ з позицій 

порушень у судинному руслі, визначаючи, що одне з провідних значень в 
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забезпеченні трофіки належить васкуляризації та функціональному стану 

мікроциркуляторного русла СО шлунка та ДПК [77, 88, 217]. 

Оскільки, основними та найбільш високоспецифічними маркерами ЕД 

вважають монооксид нітрогену (NO) та ендотелін-1 (Et-1) перспективним є їх 

визначення при ВХ [11, 80]. 

З моменту відкриття NO як сигнальної молекули в регуляції роботи 

серцево-судинної системи пройшло більше 20 років, з того часу вчені всього світу 

почали вивчати його в різних напрямках медицини і доказали його участь у 

багатьох фізіологічних процесах. Зокрема, NO виконує невідʼємну роль і в 

підтриманні нормального функціонування травної системи [35, 59]. 

NO виступає посередником у запальному процесі, за його допомогою 

посилюється ефект циклооксигенази, що призводить до збільшення утворення 

прозапальних ейкозаноїдів [212, 264]. NO, який виробляється макрофагами, 

проявляє цитотоксичні властивості стосовно бактерій і пухлин [150]. 

Антитромбогенна дія NO проявляється у гальмуванні агрегації та адгезії 

тромбоцитів, експресією фактора активації тромбоцитів та формуванні тромбу [6, 

39, 105, 176, 234, 246]. 

Доведено, що при багатьох захворюваннях NO є однією із ключових ланок у 

патогенезі [50]. Також досить важливу роль NO виконує і у підтриманні 

нормального функціонування ШКТ. NO виступає медіатором у запальних 

процесах та забезпечує належну мікроциркуляцію органів травлення, а також, має 

вплив на шлункову секрецію та регуляцію моторики стравоходу, шлунка, 

кишечника та тонус сфінктерів ШКТ [59, 186, 232,240, 248]. 

У групі дітей із ВХ виявлено вірогідне зниження рівня NO в порівнянні з І 

ГП і ІІ ГП (р<0,05). Сумарний рівень NO у слині, плазмі крові та біоптатах СО у 

дітей основної групи становив (25,5±1,9) мкмоль/л (нітрити – (8,6±0,6) мкмоль/л, 

нітрати – (16,9±1,2) мкмоль/л)і був вірогідно нижче ніж у практично здорових 

дітей. У дітей із ЕЗ встановлено вірогідно нижчі показники рівня NO відносно ІІ 

ГП (р<0,05). Встановлено вірогідні сильні прямі кореляційні зв’язки між рівнем 

NО у слині, плазмі крові, біоптатах СО дітей віком 8-12 років та 13-17 років 
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(r=0,82 та r=0,84 відповідно, р>0,05), що вказує на можливість використання рівня 

NО в слині в якості маркера концентрація NО у плазмі крові та біоптатах СО. Це, 

на нашу думку, може свідчити про прямий еквівалентний вміст NО у біологічних 

субстратах і дає підставу використовувати визначення концентрації NО у слині 

дітей, хворих на ВХ, як скринінговий неінвазивний метод дослідження. 

Кореляційний аналіз виявив, що ВХ вірогідно корелювала з низьким рівнем 

сумарного NO (r=0,90, p<0,05), більше за рахунок нітритів/нітратів (r=0,91, 

p<0,05). Тому в подальшому розрахунок проводили за нітритами. Отримані дані 

збігаються з даними інших авторів, які вказують, що зниження рівня NO погіршує 

мікроциркуляцію та, таким чином, створює додатковий ризик пошкодження СО 

шлунка та ДПК, а в хворих із діагностованою ВХ є однією з можливих причин 

пізнього загоєння дефекту [88, 217, 248]. 

Наші дослідження, як і дослідження [77], не встановили гендерної та вікової 

залежності рівня NO в біологічних субстратах, що дозволяє використовувати 

даний показник незалежно від статі та віку. 

Виявлено зворотній кореляційний звʼязок між рівнем NO у плазмі крові та 

тривалістю виразкового анамнезу (r=-0,45, p<0,05). Найнижчі показники рівня NO 

спостерігалися в дітей, які хворіють на ВХ та ЕЗ більше 3-ох років (p<0,05), що 

може бути результатом зниження резервних можливостей організму та 

передумовою для порушення репарації [6]. 

Рівень NO у плазмі крові обстежених дітей не вирізнявся залежно від 

топографії виразкового та ерозивного дефектів (p>0,05), однак залежав від 

розміру виразкового дефекту: чим більший розмір виразки тим нижчий вміст NO 

в плазмі (r=-0,38, p<0,05), кількості уражень СО (r=-0,39, p<0,05), що співпадає з 

результатами дослідження [50] та при порушенні моторної функції шлунка був 

дещо вищий (p>0,05). Це може бути повʼязано як із прямою дією NO на 

гладкомʼязові клітини, так і наявністю NO-синтази (NOS) в нейронах, що 

іннервують ШКТ, таким чином, підвищуючи синтез NO [39, 59, 65, 232, 257], а 

також за поширеної деструкції зменшується кількість епітеліальних клітин, які, в 

свою чергу, в травному тракті є одним із джерел NO [59, 77, 88]. 
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За відсутності H. pylori встановлено вірогідно вищий рівень NO в плазмі 

крові порівняно з підгрупами дітей із H. pylori-позитивними ЕЗ та H. pylori-

позитивною ВХ (p<0,05). У обстежених дітей основної групи кореляційний аналіз 

виявив достовірно сильний зворотній звʼязок між рівнем NO та наявністю H. 

pylori (r=-0,70, p<0,05). Згідно літературних джерел, NO наділений 

протимікробними властивостями та завдяки цьому здатний пригнічувати 

активність H. pylori [150, 154]. 

NO відіграє важливу роль у регуляції кислототвірної функції шлунка [39, 

65]. При гіперацидних станах у дітей основної групи та в осіб І ГП спостерігався 

достовірно нижчий рівень NO (p<0,05). Рівень NO в плазмі крові вірогідно 

корелював із гіперацидністю в групі дітей із ВХ (r=-0,70, p<0,05). Ймовірно, це 

вказує на те, що за низького рівня NO порушується вироблення соматостатину, 

який, власне, блокує секрецію соляної кислоти [6, 59, 222]. 

Згідно літературних даних підвищення рівня NO покращує 

мікроциркуляцію, збільшує вироблення слизу та бікарбонатів, пригнічує запальні 

процеси, покращує репарацію СО та зменшує бактеріальне навантаження [88, 

225]. 

Враховуючи важливість та актуальність ЕД в патогенезі ВХ та дані 

дослідження Taverne Y.J. та співавт., де ЕД розглядається як зниження рівня NO, 

одночасне збільшення рівня Et-1 та як наслідок порушення кровотоку ШКТ, 

визначали вміст Et-1 в біологічних рідинах і зміни регіонарного кровотоку 

черевного стовбура в обстежених дітей [248]. 

Et-1 відомий як потужний судинозвужуючий пептид з проліферативними, 

профібротичними, прооксидаційними та протизапальними властивостями [142, 

250]. Відомо, що підвищене утворення такого потужного вазоконстриктора, як Et-

1 визначає ЕД та може випереджати появу клінічних проявів різних захворювань 

[163].  

Et-1 – це біологічно активний пептид з широким спектром дії, на сьогодні 

його розглядають з позицій одного з найважливіших регуляторів функціонального 
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стану ендотелію. Окрім того, більшість біологічних ефектів Et-1 повʼязані з NO 

[85].  

У дітей із ВХ спостерігався у 3,39 рази (r=-0,89, p<0,05) вищий рівень Et-1 у 

плазмі крові ((2,24±0,11) пмоль/л) у порівнянні з групою практично здорових 

дітей ((0,66±0,05) пмоль/л) та у 1,54 рази (p<0,05) вищий за осіб із ЕЗ ((1,45±0,08) 

пмоль/л) . Також у дітей основної групи реєструвався вірогідно вищий вміст Et-1 

в слині ((0,93±0,03) пмоль/л) та в біоптатах СО ((1,35±0,05) пмоль/л) (r=-0,87 та 

r=-0,85 відповідно ((p<0,05) в порівнянні з І ГП, де рівень Et-1 в слині становив 

(0,74±0,06) пмоль/л, в біоптаті СО – (1,15±0,13) пмоль/л та щодо ІІ ГП, де вміст 

Et-1 в слині складав (0,21±0,07) пмоль/л, в біоптаті СО – (0,63±0,06) пмоль/л. Це 

не суперечить даним інших дослідників, які вказують на те, що зниження NO та 

підвищення Et-1 підвищує чутливість СО до пошкодження, а підвищений вміст 

останнього може значно випереджати появу клінічних проявів [44]. 

Для визначення змін регіонарного кровотоку визначали швидкість (ШРК) і 

діаметр (ДЧС) черевного стовбура. У дітей основної групи ШРК становила 

(7,3±0,5) см/c, ДЧС – (0,72±0,03) см. Ці показники були достовірно нищими, ніж у 

дітей груп порівняння ((І ГП: ШРК – (9,9±0,9) см/с, ДЧС – (0,89±0,04) см (p<0,05); 

ІІ ГП: ШРК (14,5±0,7) см/с, ДЧС – (1,01±0,09) см, p<0,05)). Встановлено прямі 

вірогідні кореляційні звʼязки між ШРК і ДЧС та ВХ (r=0,93 та r=0,69 відповідно 

(p<0,05)). Дані Titus A. та співавт. [250]  також доводять, що при зниженні NO та 

підвищенні Et-1 виникають порушення у судинному руслі у вигляді зниження 

ШРК та звуження ДЧС.  

При аналізі вмісту Et-1 в біологічних рідинах і показників гемодинаміки у 

дітей всіх груп спостереження залежно від віку та статі вірогідної різниці 

виявлено не було (p>0,05). Подібні результати висвітлені [13]. 

Виявлено наявність прямого кореляційного звʼязку між тривалістю ВХ та 

рівнем Et-1 в біологічних рідинах та (r=0,43, r=0,49 та r=0,49 (p<0,05)), також 

встановлено, зворотній кореляційний звʼязок між ШРК і ДЧС і тривалим 

виразковим анамнезом (r=-0,44 та r=-0,55 (p<0,05)). Згідно літературних даних це 
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може спостерігатися внаслідок виснаження функції ендотелію щодо підтримки 

цитопротекції та мікроциркуляції [44, 85, 247].  

Дослідження рівня Et-1 в біологічних рідинах, ШРК і ДЧС залежно від 

локалізації виразкового та ерозивного дефектів не встановило вірогідної різниці  

(p>0,05), що, зокрема, вказує на неможливість використання даних показників і 

рівня NO для топічної діагностики ВХ і ЕЗ [50].  

У групі дітей із ЕЗ виявляли вірогідно вищі показники Et-1 в біологічних 

рідинах (p<0,05) та вірогідно нижчі показники гемодинаміки (p<0,05) в підгрупі 

дітей із множинними ерозіями. У дітей із ВХ встановлено зворотній звʼязок між 

ШРК та ДЧС та розміром виразкового дефекту (r=-080 та r=-0,62 відповідно 

(p<0,05)) та прямий між дефектами великих розмірів та вмістом Et-1 в плазмі 

крові, слині та біоптатах СО (r=0,78, r=0,82 та r=0,81 відповідно (p<0,05)). На 

думку науковців, у даному випадку, підвищення рівня Et-1 повʼязане зі 

збільшенням його виділення при ушкодженні судини [88, 217]. 

У ШКТ Et-1, подібно до NO, виконує роль біорегулятора та має вплив на 

його моторну функцію. Серед дітей із ВХ вірогідно вищий рівень Et-1 в 

біологічних рідинах спостерігали в підгрупі хворих із поєднанням 

гастроезофагеального та дуоденогастрального рефлюксів, також виявлено 

вірогідно нижчі показники гемодинаміки в осіб цієї підгрупи (p<0,05). З 

літературних джерел відомо, що при порушенні цілісності ендотелію відбувається 

порушення та поступове виснаження синтезуючої функції ендотелію та, як 

наслідок, виникає вазоконстрикція [85]. 

У дітей із ВХ та із ЕЗ спостерігався вірогідно вищий рівень Et-1 в 

біологічних рідинах у хворих на H. pylori-асоційоване захворювання. При аналізі 

між рівнем Et-1 в плазмі крові, слині та біоптатах СО в дітей із ВХ та наявністю 

H. pylori виявлено сильний прямий звʼязок (r=0,73, r=0,85 та r=0,87 (p<0,05)). 

Окрім того, у дітей основної групи встановлено залежність ШРК та ДЧС від 

бактерії H. pylori (r=-0,68 та r=-0,65 (p<0,05)). Згідно джерел літератури, даний 

факт пояснюється низькою імуногенністю продуктів життєдіяльності та 
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мембранних антигенів H. pylori, окрім того, подібністю антигенів групи крові 

людини з його стінкою, що зупиняє імунну відповідь організму [75]. 

При порушенні кислототвірної функції шлунка в бік гіперацидності виникає 

ЕД, про що свідчить зниження рівня NO, при цьому вірогідне підвищення рівня 

рівня Et-1 та зниження гемодинамічних показників (p<0,05), що підтверджується 

роботами інших авторів [248]. 

Отже, в дітей із ВХ рівень Et-1 в плазмі крові, слині та біоптатах СО 

вірогідно вищий, при цьому показники ШРК та ДЧС вірогідно знижені щодо 

дітей груп порівняння (p<0,05).  

Зниження гемодинамічних показників і підвищення рівня Et-1 в біологічних 

рідинах, встановлено при тривалості ВХ більше 3-ох років, розмірах виразкових 

дефектів більше 10 мм, порушеннях моторної та секреторної функцій шлунка та 

H. pylori-асоційованій ВХ (p<0,05).  

Не виявлено залежності між рівнем Et-1 в біологічних рідинах, показниками 

ШРК і ДЧС та віком, статтю, а також локалізацією дефекту (p>0,05). 

На основі проведених досліджень з використанням багатофакторного 

аналізу та розрахунку епідеміологічних показників встановлено ризик розвитку 

захворювання та ступінь тяжкості його перебігу. Результати багатофакторного 

аналізу ризику розвитку ВХ можна відобразити у вигляді математичної моделі: 

ризик розвитку ВХ = 0,25Ф1 + 0,26Ф2. Найбільш етіологічно визначальними 

факторами ризику розвитку ВХ у дітей за розрахунками епідеміологічних 

показників є наявність обтяженої спадковості по ВХ, ВШ=5,16 [95 % ДІ 2,19 - 

11,34] та інфекція Н. pylori, ВШ=4,88 [95 % ДІ 1,17-10,52].  

Оцінюючи наведені компоненти багатофакторного аналізу результатів 

обстеження хворих на ВХ дітей, тяжкість перебігу захворювання можна 

представити у вигляді математичної моделі: тяжкість перебігу захворювання = 

0,28Ф1 + 0,43Ф2. Використання отриманих результатів в якості математичної 

моделі хворих на ВХ може бути впроваджено в лікувальних закладах для 

прогнозування характеру перебігу захворювання та частоти розвитку рецидивів. 
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Тяжкість перебігу ВХ за результатами епідеміологічного дослідження 

зумовлюють дві групи факторів: Et-1 (ВШ=2,52, [95 % ДІ 1,12 - 5,70]), NO 

(ВШ=2,64, [95 % ДІ 1,02 - 7,34]), CagA штами Н. pylori (ВШ=5,18, [95 % ДІ 1,56-

12,43]), вираженість клінічної симптоматики (ВШ=5,23, [95 % ДІ 1,24-12,45]) та 

ступінь запалення СО шлунка та ДПК (ВШ=5,12, [95 % ДІ 1,35-11,33]).  

Тяжкість перебігу ВХ зросте у 2,77 ([95 % ДІ 0,41 - 8,86], χ2=10,11, p=0,002) 

рази за наявності в дитини немодифікаційних факторів, у 3,26 ([95 % ДІ 0,45 - 

11,68], χ2=15,53, p=0,0003) рази внаслідок впливу модифікаційних факторів та у 

3,45 ([95 % ДІ 0,29 – 11,11], χ2=14,79, p=0,0005) рази при впливі комбінації ознак 

обох груп предикторів. 

Встановлено, що провідними предикторами ризику розвитку рецидивів 

захворювання є наявність CagA штамів Н. pylori (ВШ=6,12, [95 % ДІ 1,61-13,22]), 

постерадикаційного синдрому (ВШ=4,66, [95 % ДІ 1,73-12,54]), обтяжена 

спадковість (ВШ=3,56, [95 % ДІ 0,49-7,18]) тощо. 

За результатами багатофакторного та епідеміологічного аналізу предикторів 

ВХ у дитячому віці нами було розроблено диференційний діагностично-

прогностичний алгоритм, спрямований на попередження виникнення 

захворювання та зменшення частоти розвитку рецидивів. 

Згідно отриманих результатів зрозумілою є необхідність призначення 

комплексного лікування ВХ із включенням препаратів для корекції ЕД. Тому до 

стандартної терапії додатково включали капіляротропні препарати та донатори 

NO, а саме альтан та бетаргін. 

Діти основної групи були розподілені на три підпрупи, залежно від схеми 

лікування: І підгрупа (27 дітей) – діти, які отримували тільки стандартне 

лікування; ІІ підгрупа (28 дітей) – діти, які окрім протокольної схеми приймали 

цитраргінін по 10 мл, після попереднього розведення у 50 мл дистильованої води, 

двічі на добу протягом 2-ох тижнів; ІІІ підгрупа (28 дітей) – діти, які отримували 

комплексне лікування та окрім стандартної схеми отримували цитраргінін по 10 

мл, попередньо розвівши у 50 мл дистильованої води, двічі на добу впродовж 2-ох 

тижнів та альтан по 1 таблетці (0,01) двічі на добу впродовж 3-ох тижнів. За 
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віком, гендерною приналежністю та місцем проживання підгрупи спостереження 

вірогідно не відрізнялись (p>0,05). 

Після проведеного курсу лікування достовірно найшвидший регрес 

симптомів захворювання досягнуто в дітей ІІІ ПГ (p<0,05), а через 1 місяць після 

комплексного лікування контрольне ендоскопічне дослідження виявило ознаки 

повної ендоскопічної ремісії у 67,9% дітей цієї підгрупи, що вірогідно частіше 

порівняно з дітьми ІІ та І підгруп (p<0,05). У 89,3% дітей ІІІ ПГ досягнуто повної 

ерадикації H.pylori, у 78,6% осіб ІІ підгрупи та у 59,3% дітей підгрупи І (p<0,05). 

Слід відмітити, що через 3 місяці після проведеного лікування в пацієнтів 

ІІІ групи спостерігали статистично вірогідне підвищення рівня NO в плазмі крові, 

ШРК, збільшення ДЧС та одночасне зниження вмісту Et-1 в плазмі крові, слині та 

біоптатах СО.  

Таким чином, комплексна терапія із додаванням альтану та цитраргіну в 

схеми лікування здійснює позитивний вплив на ЕД, про що також свідчать ще 

більш виражені зміни гемодинамічних показників через 6 місяців після лікування. 

Окрім того, термін перебування в стаціонарі дітей ІІІ підгрупи скоротився 

на 4 доби, осіб підгрупи ІІ – на 2,2 доби в порівнянні з дітьми підгрупи І. 

Ранні рецидиви через 3 місяці після лікування реєструвалися у 1 дитини ІІ 

підгрупи та у 4 дітей І підгрупи. Через 6 місяців у дітей, які отримували 

протокольну терапію ознаки загострення з`явились у 29,6% випадків, у 10,7% 

осіб, які окрім традиційного лікування приймали цитраргінін і тільки у 7,1% 

хворих, які отримували цитраргінін і альтан.  

Через 1 рік частота рецидивування у І підгрупі дітей становила 44,4%, у ІІ 

підгрупі – 35,7% та у ІІІ підгрупі – 10,7%, це підтверджує стійкість отриманих 

результатів комплексної терапії ВХ у дітей ІІ та ІІІ підгруп. 

Дані інтегрального коефіцієнту порівняльної ефективності терапії (К) на 

кінець лікування свідчили, що лікування з використанням  бетаїну та альтану в 1,6 

рази було ефективнішим за терапію без них, при цьому відносний ризик 

рецидивування захворювання знизився в 0,52 раза при включенні в схему 
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лікування донатора NO та в 0,65 рази при включенні в стандартну схему окрім 

донатора NO ще капіляротропного препарату.   

За результатами проведеного дослідження встановлено, що у дітей із ВХ та 

ЕЗ розвивається дисфункція ендотелію, яка більш виражена при H. pylori-

асоційованій патології. Найбільш етіологічно визначальними факторами ризику 

розвитку ВХ у дітей за розрахунками епідеміологічних показників є наявність 

обтяженої спадковості по ВХ та інфекція Н. pylori, а ендотеліальна дисфункція  

відноситься до предикторів тяжкості перебігу патології. Досліджувані нами 

показники ендотеліальної дисфункції вірогідно змінювалися після ерадикації H. 

pylori, однак не досягали рівня відповідних значень у здорових дітей, що вказує на 

необхідність застосування патогенетичного лікування з включенням у схему 

лікування донаторів NO та капіляротропних препаратів для відновлення 

функціонального стану ендотелію. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційному дослідженні на основі вивчення клінічно-лабораторних і 

ендоскопічних особливостей виразкової хвороби в дітей шляхом анкетування, 

дослідження рівнів монооксиду нітрогену та ендотеліну-1 у біологічних 

субстратах, показників регіонарного кровотоку в черевному стовбурі вирішено 

актуальне наукове завдання, яке полягало в підвищенні ефективності 

прогнозування перебігу та лікування виразкової хвороби дванадцятипалої кишки 

з застосуванням бетаргіну та альтану в комплексній терапії. 

 

1. Визначено клінічно-анамнестичні ((обтяжена спадковість по виразковій 

хворобі, виражений больовий синдром у гостру фазу захворювання (85,5%) з 

поступовим переважанням диспепсичного (85,5%) і астено-вегетативного 

синдромів (47,0%) та приєднанням інтоксикаційного синдрому в дітей із 

інфекцією H. рylori (75,9%), часто рецидивувальний перебіг (27,7%)),  

ендоскопічні ((переважання виразки дванадцятипалої кишки (88,0%) з 

найчастішою локалізацією в цибулині ДПК (61,4%) та переважно малих розмірів 

(69,9%), насичена гіперемія слизової оболонки (50,6%), II-III ступінь активності 

запалення (78,2%), ерозії з локалізацією в антрумі та цибулині ДПК (43,5%)) та 

функціональні (підвищення кислототвірної функції у 72,3% дітей) особливості 

дітей, хворих на виразкову хворобу.  

2. Рівні монооксиду нітрогену в біологічних субстратах дітей, хворих на 

виразкову хворобу, характеризуються одновекторністю та вірогідно нижчі щодо 

дітей групи порівняння (у слині 13,6±0,9, у плазмі крові 8,6±0,6, у біоптатах 

слизової оболонки 7,6±0,6 мкмоль/л проти 26,4±1,9, 16,1±0,9, 13,23±0,34 

мкмоль/л, р<0,05), не залежать від віку, статі та локалізації дефекту (p>0,05). 

Вірогідно нижчий показник монооксиду нітрогену в плазмі крові зафіксовано при 

тривалості виразкової хвороби більше 3-ох років, розмірі дефекту більше 10 мм та 

підвищенні кислототвірної функції шлунка (р<0,05). 
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3. Рівні ендотеліну-1 у біологічних субстратах дітей, хворих на виразкову 

хворобу, вірогідно вищі (у слині 0,93±0,03, у плазмі крові 1,35±0,06, у біоптатах 

слизової оболонки 2,24±0,11 пмоль/л), а показники швидкості регіонарного 

кровотоку (7,2±0,6 см/с) та діаметра черевного стовбура (0,73±0,05 см) вірогідно 

нижчі щодо дітей груп порівняння (p<0,05). Достовірно нижчі показники 

гемодинаміки та вищі рівні ендотеліну-1 в біологічних субстатах встановлено при 

виразковому анамнезі більше 3-ох років, виразкових дефектах великих розмірів, 

наявності гастроезофагеального та дуоденогастрального рефлюксів, 

гіперацидності (p<0,05). Не виявлено залежності між рівнем ендотеліну-1 у 

біологічних субстратах, гемодинамічними показниками та віком, статтю або 

локалізацією дефекту (p>0,05). 

4. H. pylori-асоційована виразкова хвороба встановлена у 75,9% дітей основної 

групи, у 66,3% випадках із CagA+ штамом. За наявності інфекції H. pylori 

реєструється  найбільш виражена ендотеліальна дисфункція, про що свідчать 

достовірні кореляційні звʼязки між рівнем ендотеліну-1 (r=0,73), монооксидом 

нітрогену (r=-0,70) у біологічних субстратах дітей, швидкістю регіонарного 

кровотоку (r=-0,68) і діаметром (r=-0,65) черевного стовбура (p<0,05) та інфекцією 

H. pylori. Ця різниця посилюється залежно від ступеня засівання H. pylori слизової 

оболонки, стадії та активності запального процесу (p<0,01). Вираженість 

ендотеліальної дисфункції зменшується після ерадикації  H. pylori  (p<0,05), однак 

показники не досягають рівня відповідних значень у здорових дітей. 

5. Виділено найбільш значимі прогностичні критерії розвитку виразкової хвороби 

((обтяжений спадковий  анамнез (ВР=3,44), стать (ВР=2,39), перинатальні 

чинники (ВР=2,27), стрес (OR=4,58), штучне вигодовування на 1-му році життя 

(ВР=2,03), порушення режиму харчування (ВР=2,32), H. pylori (ВР=2,86)), 

тяжкості перебігу ((обтяжений спадковий анамнез (ВР=2,81), рівень ендотеліну-1 

(ВР=3,89) та монооксиду нітрогену (ВР=3,47), CagA штам H. pylori  (ВР=3,45), 

розмір виразки > 5 мм (ВР=3,16), ступінь запалення (ВР=4,11), гіперацидність 

(ВР=3,33), вираженість клініки (ВР=3,44), дуоденогастральний рефлюкс 

(ВР=2,97)) та рецидивів (рівень ендотеліну-1 (ВР=2,33) та монооксиду нітрогену 
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(ВР=1,88) після лікування, CagA штам H. pylori  (ВР=4,67), режим харчування 

(ВР=2,55), постерадикаційний синдром (ВР=2,44), гіперацидність (ВР=2,59), стрес 

(ВР=2,43). 

6. Застосування бетаргіну та альтану в комплексному лікуванні дітей, хворих на 

виразкову хворобу, позитивно впливає на клінічну картину, динаміку рівня 

монооксиду нітрогену, ендотеліну-1, покращує показники гемодинаміки та 

морфологічних змін слизової оболонки, підвищує ефективність ерадикації на 

19,3% та скорочує термін перебування у стаціонарі на 4 доби при коефіцієнті 

ефективності лікування 1,6. Зниження відносного ризику розвитку рецидиву 

захворювання становить  0,65 (χ2=3,92, р<0,05), а кількість хворих для отримання 

одного позитивного результату - 2,6.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Для підвищення ефективності діагностики та прогнозування перебігу 

виразкової хвороби в дітей поряд із використанням протокольних клінічних і 

лабораторно-інструментальних методів обстеження необхідно визначати 

показники функціонального стану ендотелію відповідно до запропонованого 

діагностично-прогностичного алгоритму: 

1) скринінг слини;  

2) при рівні монооксиду нітрогену <28 мкмоль/л за нітритами та ендотеліну-1  

>0,25 пмоль/л у слині проводити: 

а) визначення рівня монооксиду нітрогену (норма >18 мкмоль/л за нітритами) і 

ендотеліну-1 (норма <0,70 пмоль/л) у плазмі крові та біоптатах слизової оболонки 

(норма >14 мкмоль/л та <0,65 пмоль/л);  

б) дослідження швидкості регіонарного кровотоку (норма  >14 см/с) та діаметра 

черевного стовбура (норма  >1,0 см). 

3) при рівні в плазмі крові монооксиду нітрогену <8 мкмоль/л та ендотеліну-1 

>1,7 пмоль/л, швидкості регіонарного кровотоку  <7 см/с і діаметрі черевного 

стовбура <0,60 см прогнозується тяжкий та рецидивуючий перебіг виразкової 

хвороби. 

2. До схеми лікування хворих на виразкову хворобу дітей із виявленими 

порушеннями ендотеліальної функції (зниження рівня монооксиду нітрогену, 

підвищення рівня ендотеліну-1 та порушення регіональної гемодинаміки), поряд 

із протокольною терапією рекомендується включати донатор монооксиду 

нітрогену бетаргін у дозі 10 мл двічі на добу після попереднього розведення у 50 

мл дистильованої води впродовж двох тижнів та капіляротропний препарат 

альтан по 1 таблетці (0,01) двічі на добу впродовж трьох тижнів. 

3. З метою аналізу ефективності запропонованого лікування рекомендується 

визначати показники ендотеліальної дисфункції в комплексному контрольному 

обстеженні дітей із виразковою хворобою через через 4 тижні після проведеної 

терапії. 
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	Для досягнення мети роботи і вирішення поставлених завдань комплексно обстежено 179 дітей. Створено три групи спостереження: основна група (83 особи) – діти, хворі на виразкову хворобу шлунка та дванадцятипалої кишки (ВХ), І група порівняння (І ГП) (4...
	Середній вік дітей, хворих на ВХ, становив 15,2 ± 0,2 роки, осіб із ЕЗ – 15,0 ± 0,3 роки та практично здорових дітей – 13,9 ± 0,2 роки (р˃0,05). Серед осіб всіх груп порівняння переважали діти 13-17 років, з більшою часткою хлопців у групах дітей із В...
	To achieve the aim of the work and solve the assigned tasks 179 children were examined comprehensively. Three groups of observation were formed: the main group (83 individuals) included children suffering from gastric and duodenal ulcers,  І group of ...
	An average age of children with ulcerous disease was 15,2 ± 0,2 years, individuals with erosive disease – 15,0 ± 0,3 years and practically healthy children – 13,9 ± 0,2 years (р˃0,05). Children of 13-17 years of age prevailed in all the groups of comp...
	2.2 Методи статистичної обробки матеріалу
	2.3. Загальна характеристика обстежених дітей
	Задля досягнення мети та вирішення встановлених завдань проведено комплексне клінічно-параклінічне обстеження 179 дітей віком 8-17 років. З яких 83 особи – діти, хворі на виразкову хворобу шлунка та дванадцятипалої кишки (ВХ) – основна група, 46 осіб ...
	Дизайн дослідження складався з наступних етапів:
	1. Відповідно до критеріїв включення відібрано 179 дітей, які надали згоду на участь у дослідженні.
	↓
	2. Всіх дітей розподілено на три групи: основна група – 83 дитини із виразковою хворобою, І група спостереження – 46 дітей із ерозивними захворюваннями гастродуоденальної ділянки та ІІ група спостереження – 50 практично здорових дітей.
	↓ (1)
	3. Опитування дітей та їх батьків з метою вивчення соціального, біологічного та генеалогічного анамнезів для визначення можливого впливу окремих факторів ризику на виникнення виразкової хвороби.
	↓ (2)
	4. Клініко-лабораторне та інструментальне дослідження:
	 визначення особливостей клінічної картини та основних синдромів у групах хворих дітей;
	 ендоскопічне дослідження шлунка та дванадцятипалої кишки для підтвердження захворювання, виявлення локалізації дефекту, розміру та кількості уражень, а також взяття біопсії;
	 ослідження функціонального стану шлунка (моторної та кислототвірної функцій шлунка);
	 діагностика Helicobacter pylori;
	 визначення рівня монооксиду нітрогену та ендотеліну-1 в біологічних матеріалах;
	 ультразвукове дослідження порушень гемодинаміки за допомогою визначення швидкості регіонарного кровотоку та діаметра черевного стовбура.
	↓ (3)
	5. Аналіз ефективності комплексного лікування виразкової хвороби в дітей:
	залежно від запропонованої схеми терапії діти основної групи розподілені на три підгрупи:
	І підгрупа – 27 дітей, які отримували протокольне лікування:
	- щадний режим, дієта 1, 5;
	- седативна терапія (гліцисед по 1 таблетці 2-3 рази на день);
	- препарати, що корегують дизбіоз кишечника (ентерожерміна 5 мл 3 рази на добу 10 днів);
	- антихелікобактерна терапія, яка включала оптимальну для Чернівецької   області схему: препарат вісмуту (4-8 мг/кг/добу) + ніфурател (15 мг/кг/добу) + амоксицилін (25 мг/кг/добу) протягом 7-10-14 діб; у разі підвищення кислотопродукувальної функції ш...
	- цитопротектори (вентер по 1 таблетці 3 рази на день до їжі, вісмуту трикалію дицитрат у дозі 4-8 мг/кг/добу);
	- репаранти (обліпихова олія по 1 ч.л. 3 рази на день до їжі);
	- симптоматична терапія (прокінетики, спазмолітики).
	↓ (4)
	6. Оцінка ефективності застосування комплексного лікування виразкової хвороби в дітей через 1, 3 та 6 місяців, а також через 1 рік.
	↓ (5)
	7. Впровадження отриманих результатів дослідження в практичну охорону здоровʼя.
	Обстежених дітей розподіляли на підгрупи за віком, статтю, місцем проживання (табл. 2.1-2.3). Вік дітей, хворих на ВХ, в середньому становив 15,2 ± 0,2 роки, осіб із ЕЗ – 15,0 ± 0,3 роки та практично здорових дітей – 13,9 ± 0,2 роки (р˃0,05).
	Серед осіб із основної групи спостереження переважали діти 13-17 років – 88,0%, решту становили діти 8-12 років – 12,0%. Більшість становили діти 13-17 років і серед осіб обох груп порівняння – 89,1% у І ГП та 68,0% у ІІ ГП. Відповідно, решту становил...
	Частка хлопців у всіх групах спостереження була вищою і становила 67,5% в групі дітей із ВХ, 52,2% в групі осіб із ЕЗ і 58,0% у групі практично здорових осіб. Проте, слід відмітити, що серед дітей 8-12 років, у групах хворих, переважали дівчата – 8,4%...
	Мешканцями сіл були 63,9% дітей із ВХ і 56,5% осіб із ЕЗ. Більшість дітей із групи практично здорових, також, проживали в сільській місцевості – 58,0%.
	Таблиця 2.1
	Розподіл обстежених дітей за віком та статтю
	Серед обстежених дітей основної групи 67,5% становили хлопці, із них 42,2% проживали у Чернівецькій області, а 25,3% в м. Чернівці. Перевагу становили хлопці і серед дітей І ГП – 52,2% (сільські жителі – 32,6%, міські – 19,6%).  Серед дітей ІІ ГП 42,0...
	Таблиця 2.2
	Розподіл обстежених дітей за статтю та місцем проживання
	Таблиця 2.3
	Розподіл обстежених дітей за віком та місцем проживання
	В усіх групах спостереження, не залежно від місця проживання, більший відсоток становили діти 13-17 років (88,0% у групі дітей із ВХ, 89,1% у групі осіб із ЕЗ і 68,0% у групі практично здорових).
	У 72,3% дітей із ВХ і у 58,7% осіб із ЕЗ реєструвалася сезонність загострень, з них у осінньо-весняний період у 91,7% дітей із ВХ і у 85,2% осіб І ГП. ВХ вірогідно корелювала з наявністю сезонності загострень (r=-0,58, p<0,05).
	Розподіл обстежених дітей, із ВХ і ЕЗ, за віком та тривалістю хвороби представлений у таблицях 2.4 та 2.5.
	Рис. 3.13 Частота різних типів рефлюксів.
	У дітей основної групи визначено також евакуаторну функцію шлунка. У 37 випадках (44,5 %) виявлено надлишок шлункового соку в шлунку, що свідчить про незадовільну евакуаторну функцію шлунка.
	Проведено аналіз ендоскопічних змін СО шлунка та ДПК (табл. 3.5).
	Таблиця 3.5
	Ендоскопічні показники активності запального процесу слизової оболонки шлунка та ДПК в дітей
	Оцінка отриманих даних між групами порівняння виявила ряд відмінностей. Виявлено, що в дітей ІІ ГП переважали ознаки помірно вираженої еритеми (65,2%) осіб, тоді як у основній групі частіше реєстрували помірну та виражену ступінь із переважанням остан...
	Атрофічні зміни у вигляді атрофії не виявлено в жодної дитини груп спостереження; субатрофію вірогідно частіше виявляли в дітей ІІГП із переважанням в останніх (28,2 % осіб проти 10,8 %, рφ<0,05); гіпертрофію діагностовано у 4,3 % дітей ІІ ГП, та 7,2 ...
	Виражені ознаки зернистості не діагностовано в жодній групі, проте в дітей ІІ ГП  у 13,0 % випадків виявлено перший ступінь (рφ<0,05), а у дітей основної групи –  другий ступінь (18,1 % осіб, рφ<0,05).
	Ознаки гіперплазії першого ступеня встановлено майже з однаковою частотою в дітей груп порівняння (13,0 % та 10,8 %, рφ>0,05), 2 ступінь не зареєстровано в жодній групі.
	У дітей ІІ ГП вірогідно частіше виявляли ІІ ступінь активності запалення (67,4 % проти 21,8% осіб основної групи, φ<0,05).
	У дітей основної групи майже з однаковою частотою переважали ІІ та ІІІ ступінь активності запалення (44,5 % та 33,7 % осіб, рφ>0,05), тоді як І ступінь траплявся лише у 21,8% випадків, рис. 3.14.
	Рис. 3.14 Розподіл дітей за активністю запального процесу
	Примітка.* - рφ<0,05.
	Порівняльний міжгруповий аналіз частоти трапляння різних ступенів активності запалення встановив, що ІІ ступінь активності запального процесу частіше діагностували в дітей ІI ГП (67,4 % ); ІІІ ступінь  - у дітей основної групи  зі статистичною значущі...
	За результатами кількісного визначення антитіл до H. pylori методом імуноферментного аналізу та бактеріоскопії підтверджено наявність інфекції у 75,9 % осіб, тобто на 4,8 % менше ніж за ендоскопічними ознаками та на 14,4% менша кількість осіб із CagA ...
	Розподіл дітей за частотою та локалізацією H. pylori. представлений на рисунку 3.17. Варто зауважити, що за ступенем засівання СО гелікобактерною інфекцією діти, хворі на ВХ, розподілилися майже рівномірно (рис. 3.18).
	Рис. 3.17 Частота та топічна локалізація засівання гелікобактером слизової оболонки шлунка.
	Рис. 3.18 Ступінь засівання гелікобактером слизової оболонки гастродуоденальної ділянки.
	Аналіз кислототвірної функції шлунка в хворих на ВХ дітей показав переважання гіперацидності (72,3%), нормоацидність спостерігалась у 19,3% осіб та у 8,4% пацієнтів діагностовано гіпоацидний стан. З подібною частотою переважала гіперацидність і в осіб...
	Рис. 3.19 Розподіл обстежених дітей залежно від кислототвірної функції шлунка.
	Примітки: * - вірогідна різниця між показниками в групах (р<0,05); **- вірогідна різниця між показниками основної групи (р<0,05).

