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АНОТАЦІЯ 
 

Щербак В.В.    Вивчення ефективності лікування та прогнозування 

перебігу сезонного алергічного риніту у дітей з урахуванням циркадіанного 

молекулярного годинника. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі 

знань 22 «Охорона здоров’я» за спеціальністю 228 – «Педіатрія». Підготовка 

відбулася в Полтавському державному медичному університеті МОЗ України, 

Полтава, 2023 рік. 

Алергічний риніт є одним із найпоширеніших хронічних захворювань 

серед алергічних захворювань респіраторного тракту, медико-соціальна 

значимість якого підкреслюється поширеністю не лише серед дорослого 

населення, але й в педіатричній популяції. З метою оптимізації діагностики та 

лікування даного захворювання, в багатьох країнах світу науковці 

продовжують вивчати патогенетичні механізми, нові діагностичні та 

прогностичні маркери для своєчасної верифікації діагнозу та, відповідно, 

шляхи підвищення ефективності протокольної терапії. Дослідження впливу 

циркадіанного годинника на фізіологічні та патологічні процеси в організмі на 

сьогодні є одним із таких напрямків наукових досліджень. Більш детальне 

вивчення особливостей хроноімунотерапії є потенційним аспектом в 

розумінні впливу циркадіанних ритмів на ефективність лікування, що може 

мати практичне значення для оптимального підбору терапії. 

Мета дослідження: оптимізація критеріїв прогнозування перебігу 

сезонного алергічного риніту у дітей з урахуванням рівнів імунологічних 

маркерів ІЛ-33 й ST2 та підвищення ефективності протокольного лікування на 

підставі вивчення мРНК генів циркадіанного молекулярного годинника. 

Для досягнення поставленої мети було передбачено вирішення наступних 

завдань:  
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1. Вивчити спектр найбільш поширених пилкових алергенів, які 

призводять до розвитку сезонного алергічного риніту у дітей 

Полтавського регіону.  

2. Дослідити вікові закономірності коморбідності сезонного алергічного 

риніту в обстежених дітей Полтавської області. 

3. Оцінити клініко-імунологічні показники та визначити діагностичну 

значимість ІЛ-33 та ST2 у пацієнтів із сезонним алергічним ринітом. 

4. Дослідити кореляційні взаємозалежності між показниками цитокінового 

профілю та клініко-імунологічними детермінантами алергічного риніту. 

5. Визначити незалежні предиктори для прогнозування перебігу сезонного 

алергічного риніту у дітей шкільного віку з урахуванням виявлених 

клініко-імунологічних аспектів в обстежених пацієнтів. 

6. Визначити рівні експресії мРНК генів bmal1 та per1 циркадіанного 

молекулярного годинника у хворих із сезонним алергічним ринітом та 

провести порівняльну оцінку з показниками здорових дітей. 

7. Провести порівняльну оцінку динаміки експресії мРНК генів bmal1 та 

per1 циркадіанного молекулярного годинника у дітей із сезонним 

алергічним ринітом після проведеної протокольної терапії в залежності 

від часу доби з наступною розробкою рекомендацій для підвищення 

ефективності лікування.  

Для досягнення зазначеної мети, проводилося вирішення ряду 

поставлених завдань на п’яти послідовних етапах дослідження. На першому 

етапі був проведений ретроспективний аналіз для оцінки кількісних та якісних 

характеристик пилкової сенсибілізації, виділення основних причинно-

значущих алергенів з наступною розробкою педіатричної діагностичної панелі 

з урахуванням регіональних особливостей Полтавської області. Для 

проведення другого етапу дослідження та вирішення поставлених задач, а 

саме вивчення, клініко-параклінічних особливостей перебігу САР у дітей та 

оцінки якості життя, було відібрано 42 дитини від 6 до 17 років з числа 

стаціонарних та амбулаторних пацієнтів, які зверталися за лікувально-
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консультативною допомогою до поліклінічного відділення Центру 

спеціалізованої педіатричної допомоги «Полтавська обласна клінічна лікарня 

імені Скліфосовського » протягом 2021-2022 рр. Групу порівняння склали 26 

здорових дітей аналогічного віку з необтяженим індивідуальним та сімейним 

алергологічним анамнезом. На третьому етапі здійснено імунологічне 

дослідження рівнів інтерлейкіну-33 та SТ2 з подальшим визначенням моделі 

кореляційних взаємозалежностей між даними показниками та клініко-

імунологічними детермінантами сезонного алергічного риніту. Наступним 

кроком була порівняльна оцінка клінічних та імунологічних характеристик 

пацієнтів в залежності від фенотипу захворювання – 13-ти коморбідних 

хворих із супутньою бронхіальною астмою та 29-ти дітей з ізольованим 

алергічним ринітом. 

На четвертому етапі, було проведено молекулярно-генетичне 

дослідження з визначенням рівнів експресії мРНК генів bmal1 та per1 

циркадіанного годинника у 20 пацієнтів із середньо-тяжким перебігом АР та 

7-ми здорових дітей. На заключному (п’ятому) етапі дослідження, дані хворі 

були розділені на дві підгрупи, в залежності від часу прийому препаратів (І-

ша застосовувала протокольну терапію у вечірній час, ІІ-га – зранку) з 

наступним проведенням оцінки ефективності лікування з урахуванням рівнів 

повторного (тобто  після проведеної терапії) дослідження експресії даних генів. 

Частота виявлених та госпіталізованих до дитячої лікарні пацієнтів із 

САР стрімко зросла за період з 2010 по 2020 р. Так, у 2015 році в 1,5 рази 

більше було зареєстрованих дітей з сезонним алергічним ринітом ніж у 2010 

році. При порівнянні наступного п’ятирічного періоду, у 2019 році було 

зафіксовано в 3,6 рази більше хворих, порівняно з 2015 роком. За результатами 

оцінки кількісних та якісних характеристик пилкової сенсибілізації у пацієнтів 

за період з 2010 по 2020 рр. найбільш частою виявилася сенсибілізація до 

пилку бур’янів (86,6%), серед яких лідируюче місце зайняла амброзія (65,6%), 

а також полин і циклахена, які реєструвалися в кожного другого (49,6%) та 

кожного третього (34,2%) пацієнта відповідно. Другу сходинку в структурі 
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сенсибілізації пацієнтів із алергічним ринітом зайняли злакові (63,4%), з 

найвищими показниками чутливості більше, ніж в третини обстежених до 

кукурудзи (37,2%), костриці (34,0%), пажитниці (33,9%) та тимофіївки (32,5%). 

Найменшою була частота сенсибілізації до пилку дерев (40%) з найвищим 

потенціалом алергізації до вільхи та берези – в кожного п’ятого пацієнта (22,9% 

й 22,6% відповідно) та у кожного десятого до ліщини (10,4%). Таким чином, 

Виділення найбільш поширених пилкових алергенів дозволило розробити та 

впровадити діагностичну регіональну панель для педіатричної популяції 

пацієнтів Полтавської області. 

Дослідження вікових особливостей трансформації алергії, на підставі 

вивчення коморбідності захворювання дозволило прослідкувати 

закономірності еволюції атопії в залежності від віку дитини. Так, серед дітей 

дошкільного віку (15,79%) найчастіше реєструвалися поєднання алергічного 

риніту з рецидивуючим обструктивним бронхітом (27,66%) та з атопічним 

дерматитом (16,31%), тоді як у пацієнтів молодшого (37,63%) та середнього 

шкільного (46,58%) віку більшою була частка хворих із супутнім алергічним 

кон’юнктивітом (30,06%) та бронхіальною астмою (25,0%) відповідно.  

На другомі етапі дослідження було проведено детальне обстеження 42 

дітей із САР. Середній бал оцінки якості життя серед дітей із сезонним 

алергічним ринітом віком 6-12 років й 12-17 років становив майже 74 та 78 із 

138 і 150 максимально можливих балів, що свідчить про зниження якості 

життя більш, ніж на 50%. Виявлено прямі, різної сили (помірні та сильні) 

кореляційні зв’язки між носовими симптомами та практичними проблемами, 

іншими симптомами, обмеженням діяльності та емоційним станом, що 

значимо погіршувало якість життя пацієнтів в різних аспектах їх 

життєдіяльності.  

Дослідження імунних показників у пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом виявило статистично значиме підвищення рівнів ІЛ-33 (21,42±0,89 

пг/мл) та ST2 (38,56±2,280 нг/мл) в порівнянні з аналогічними показниками в 

групі здорових дітей (10,16±0,43 пг/мл та 19,69±0,67 нг/мл відповідно, 
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р<0,001), що підтвердило їх роль в патогенезі алергічного запалення та 

дозволило розширити уявлення про імунопатогенетичні механізми реалізації 

алергічного риніту. При порівнянні кореляційних асоціацій було встановлено 

пряму сильну залежність між рівнем ІЛ-33 і його рецептором ST2 (r=0,83; 

p<0,001) та тяжкістю назальних клінічних симптомів (r=0,80; p<0,01) з 

високим ступенем достовірності даних та статистично значимий середньої 

сили зв'язок між ІЛ-33 та ST2 з топічною назальною (r=0,52; p<0,001 й r=0,38; 

p<0,05) та системною еозинофілією (r=0,34; p<0,05 й r=0,31; p<0,05), що 

підкреслює їх діагностичну значимість в якості критеріїв алергічного 

запалення. Також встановлена пряма середньої сили залежність між рівнями 

ІЛ-33 та IgE (r=0,41; p<0,01), що підтверджує природу IgE-обумовлених 

алергічних реакцій та визначає місце даного ІЛ в алгоритмі діагностики 

пацієнтів із сезонним алергічним ринітом. Таким чином, створення 

кореляційної моделі взаємозалежностей між рівнями ІЛ-33 та ST2 з різними 

клініко-імунологічними детермінантами дозволило підтвердити алергічну 

природу назальної реактивності у хворих та підкреслити значимість даних 

цитокінів в патогенезі пацієнтів із сезонним алергічним ринітом. 

При наявності у пацієнтів коморбідного фону, зокрема супутньої БА, 

реєструвалися більш виражені прояви захворювання й відмічалася тенденція 

до статистично значимого превалювання тяжкого перебігу хвороби. 

Дослідження середніх концентрації інтерлейкіну-33 (28,68±1,08) та ST2 

(52,64±4,06) в даній підгрупі хворих наглядно демонструє статистично 

значиме (p<0,001) превалювання даного цитокіну – в 1,5 та майже в 3 рази для 

ІЛ-33 й в 1,5 та 2,5 рази відповідно для ST2, у порівнянні з аналогічними 

даними пацієнтів з ізольованим алергічним ринітом та здоровими дітьми. У 

фенотипово коморбідних хворих, які характеризувалися тенденцією до 

статистично значимого превалювання більш тяжкого перебігу захворювання у 

порівнянні з хворими з ізольованим сезонним алергічним ринітом були 

визначено порогові значення IЛ-33 – 23,75 пг/мл та ST2 – 36,81 нг/мл з 
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високим рівнем чутливості та специфічності, що має прогностичну значимість 

для розвитку бронхіальної астми у дітей із сезонним алергічним ринітом. 

В ході дослідження були виявлені достовірні показники різниці між 

рівнями вранішньої та вечірньої експресії генів позитивної та негативної ланки 

регуляції периферичного циркадіанного молекулярного годинника у здорових 

дітей. Встановлено статистично значимо вищі рівні вечірніх показників 

експресії мРНК гену bmal1 у бік їх збільшення, тоді як превалювання 

показників експресії мРНК гену per1 спостерігалися достовірно вище у 

вранішній час, що узгоджується даними вітчизняних та зарубіжних робіт, які 

також демонструють переважання значень експресії мРНК гену per1 у ранкові 

години, а bmal1 у вечірній час. 

Отримані результати дослідження експресії генів у пацієнтів із сезонним 

алергічним ринітом свідчать про дисрегуляцію периферичного молекулярного 

циркадіанного годинника, що відображається у вигляді порушення експресії 

даних генів як у ранковий так і у вечірній час. Також серед хворих у вечірні 

години достовірно переважали показники рівня експресії per1 над значеннями 

bmal1, тоді як у здорових дітей – навпаки, показники гену bmal1 у вечірній час 

були статистично значимо вищими за ранковий рівень, а експресія мРНК гену 

per1 вранці була достовірно вищою порівняно з рівнем вечірньої експресії. 

На заключному етапі дослідження було проведено вивчення 

ефективності протокольної терапії, яке різнилося за часом доби застосування 

препаратів (ранковий або вечірній прийом ліків) у дітей хворих на сезонний 

алергічний риніт з урахуванням вираженості експресії генів молекулярного 

циркадіанного годинника. У групі пацієнтів, які приймали лікування зранку, в 

динаміці спостереження (до та після проведеної терапії) не було зафіксовано 

істотних відмінностей активності як експресії мРНК гену bmal1 так і гену per1. 

У хворих, які приймали препарати у вечірні години були виявлені статистично 

значимо вищі рівні експресії мРНК гену per1 у ранкові години порівняно із 

показниками до початку терапії. Також відмічено статистично значиме 

зниження рівнів експресії мРНК гену bmal1 у вранішні години та достовірне 
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зниження експресії мРНК гену per1 в клітинах букального епітелію у вечірні 

години – у порівнянні із значеннями до початку лікування. Таким чином, 

застосування протокольного лікування у вечірній час продемонструвало 

порівняно краще відновлення експресії як позитивної так і негативної 

регуляторної ланки молекулярного циркадіанного годинника у порівнянні з 

ранковим прийомом ліків.  

Практичне значення отриманих результатів 

На підставі проведеного дослідження розроблено та впроваджено в 

медичну практику лікувально-консультативних закладів Полтавської області 

регіональну діагностичну панель пилкових алергенів для шкірного прик-

тестування, що сприятиме своєчасному скринінгу сезонного алергічного 

риніту у дітей. Визначення порогових рівнів ІЛ-33 та ST2 в обстежених дітей  

дозволить використовувати дані значення в практичній діяльності в якості 

критеріїв прогнозування перебігу сезонного алергічного риніту та ризику 

розвитку бронхіальної астми. За результатами дослідження одним із 

провідних практичних значень є підвищення ефективності протокольного 

лікування хворих із сезонним алергічним ринітом шляхом модифікації часу 

прийому препаратів і застосування базисної терапії у вечірні години на 

підставі статистично-значимо кращого відновлення рівнів експресії мРНК 

генів циркадіанного молекулярного годинника як позитивної, так і негативної 

регуляторної ланки. 

Висновки 

1. За результатами проведеного ретроспективного аналізу медичних карт 

пацієнтів із САР за період з 2010 по 2020 рр. проведено оцінку кількісних та 

якісних характеристик пилкової сенсибілізації та визначені основні причино-

значущі пилкові алергени у дітей Полтавського регіону. Найбільш частою 

виявилася сенсибілізація до пилку бур’янів (86,6%), серед яких лідируюче 

місце зайняла амброзія (65,6%), а також полин і циклахена, які реєструвалися 

в кожного другого (49,6%) та кожного третього (34,2%) пацієнта відповідно. 

Другу сходинку в структурі сенсибілізації пацієнтів із алергічним ринітом 
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зайняли злакові (63,4%), з найвищими показниками чутливості більше, ніж в 

третини обстежених до кукурудзи (37,2%), костриці (34,0%), пажитниці 

(33,9%) та тимофіївки (32,5%). Найменшою була частота сенсибілізації до 

пилку дерев (40%) з найвищим потенціалом алергізації до вільхи та берези – в 

кожного п’ятого пацієнта (22,9% й 22,6% відповідно)  та у кожного десятого 

до ліщини (10,4%). Виділення найбільш поширених пилкових алергенів 

дозволило розробити та впровадити діагностичну регіональну панель для 

педіатричної популяції пацієнтів Полтавської області. 

2. Дослідження вікових особливостей трансформації алергії на 

підставі вивчення коморбідності у пацієнтів із САР Полтавської області 

дозволило прослідкувати закономірності еволюції атопії в залежності від віку 

дитини. Так, серед дітей дошкільного віку (15,79%) найчастіше реєструвалися 

поєднання алергічного риніту з рецидивуючим обструктивним бронхітом 

(27,66%) та з атопічним дерматитом (16,31%), тоді як у пацієнтів молодшого 

(37,63%) та середнього шкільного (46,58%) віку більшою була частка пацієнтів 

із супутнім алергічним кон’юнктивітом (30,06%) та бронхіальною астмою 

(25,0%) відповідно. За катамнестичними даними переважав середній ступінь 

тяжкості САР серед усіх пацієнтів незалежно від віку, тоді як тяжкий ступінь 

реєструвався майже в кожної п’ятої дитини молодшого (17,26%) та середнього 

(18,51%) шкільного віку й був статично значимішим у порівнянні з групою 

пацієнтів дошкільного віку (р<0,05 для обох груп). 

3. Дослідження імунологічних показників у пацієнтів із САР виявило 

статистично значиме підвищення рівнів ІЛ-33 (21,42±0,89 пг/мл) та ST2 

(38,56±2,280 нг/мл) в порівнянні з аналогічними показниками в групі здорових 

дітей (10,16±0,43 пг/мл та 19,69±0,67 нг/мл відповідно, р<0,001), що 

підтвердило їх роль в патогенезі алергічного запалення та дозволило 

розширити уявлення про імунопатогенетичні механізми реалізації алергічного 

риніту. 

4. При порівнянні кореляційних асоціацій було встановлено пряму 

сильну залежність між рівнем ІЛ-33 і його рецептором ST2 (r=0,83; p<0,001) 



10 
 

та тяжкістю назальних клінічних симптомів (r=0,80; p<0,01) з високим 

ступенем достовірності даних та статистично значимий середньої сили зв'язок 

між ІЛ-33 та ST2 з топічною назальною (r=0,52; p<0,001 й r=0,38; p<0,05) та 

системною еозинофілією (r=0,34; p<0,05 й r=0,31; p<0,05), що підкреслює їх 

діагностичну значимість в якості критеріїв алергічного запалення. Також 

встановлена пряма середньої сили залежність між рівнями ІЛ-33 та IgE (r=0,41; 

p<0,01), що підтверджує природу IgE-обумовлених алергічних реакцій та 

визначає місце ІЛ-33 в алгоритмі діагностики пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом. Створення кореляційної моделі взаємозалежностей між рівнями ІЛ-

33 та ST2 з різними клініко-імунологічними детермінантами дозволило 

підтвердити алергічну природу назальної реактивності у хворих із 

симптомами риніту та підкреслити значимість даних цитокінів в патогенезі 

пацієнтів із сезонним алергічним ринітом. 

5.  Під час проведеного нами регресійного аналізу були виявлені  такі 

незалежні предиктори тяжкості сезонного алергічного риніту як «обмеження 

діяльності» та вираженість «носових симптомів» за опитувальником якості 

життя, значення ІЛ-33, ST2 та IgА. У зв’язку з тим, що фенотипово коморбідні 

хворі (пацієнти із САР та бронхіальною астмою) характеризувалися 

тенденцією до статистично значимого превалювання більш тяжкого перебігу 

захворювання з відповідно вищими значеннями ІЛ-33 та його рецептора ST2 у 

порівнянні з хворими з ізольованим САР було визначено порогові значення IЛ-

33 (23,75 пг/мл) та ST2 (36,81 нг/мл) з високим рівнем чутливості (92,3% для 

обох показників) та специфічності (96,6% та 72,4% відповідно), що має 

прогностичну значимість для розвитку бронхіальної реактивності та ранньої 

верифікації БА у дітей із сезонним алергічним ринітом. 

6. Отримані в ході молекулярно-генетичного обстеження результати 

дослідження експресії мРНК генів bmal1 та per1 свідчать про дисрегуляцію 

периферичного молекулярного циркадіанного годинника у букальному епітелії 

пацієнтів із сезонним алергічним ринітом, що відображається у вигляді 

порушення експресії даних генів як у ранковий (вранішній рівень експресії 
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мРНК гену bmal1 був майже у два рази вищим порівняно з вечірнім, хоча й не 

мав статистичної значимості, p>0,05), так і у вечірній час (медіана експресії 

мРНК гену per1 була статистично значимо вищою у вечірній час (1,19 (0,59-

1,79)2-ΔСt проти її ранкових значень 0,58 (0,26-0,82)2-ΔСt, p<0,05). Також серед 

хворих із САР у вечірні години достовірно переважали показники рівня 

експресії per1 над значеннями експресії bmal1 (1,19 (0,59-1,79)2-ΔСt проти 0,60 

(0,12-1,51)2-ΔСt, p≤0,05), тоді як у здорових дітей – навпаки, медіана показника 

експресії мРНК гену bmal1 у вечірній час була статистично значимо вищою за 

її ранковий рівень (0,62 (0,47-0,76)2-ΔСt проти 0,25 (0,15-0,37)2-ΔСt, p<0,05), а 

медіана експресії гену per1 вранці була достовірно вищою порівняно з рівнем 

вечірньої експресії (0,73 (0,64-0,91)2-ΔСt проти 0,35 (0,30-0,44)2-ΔСt, p<0,01). 

7. У групі пацієнтів із САР, які приймали протокольне лікування 

зранку, в динаміці спостереження (до та після проведеної терапії) не було 

зафіксовано істотних відмінностей активності як експресії гену bmal1 (0,34 

(0,20-0,59)2-ΔСt проти 0,75 (0,22-1,60)2-ΔСt; p>0,05), так і гену per1 (0,66 (0,56-

1,30)2-ΔСt проти 0,81 (0,44-0,93)2-ΔСt; p>0,05). У хворих із САР, які приймали 

препарати у вечірні години були виявлені статистично значимо вищі рівні 

медіани експресії гену per1 у ранкові години порівняно із показниками до 

початку терапії (0,97 (0,29-1,37)2-ΔСt проти 0,43 (0,19-0,60)2-ΔСt, p<0,05). Також 

відмічено статистично значиме зниження рівнів медіани експресії мРНК гену 

bmal1 у вранішні години (0,29 (0,14-0,65)2-ΔСt проти 1,28 (0,60-1,60)2-ΔСt, p<0,05) 

та достовірне зниження медіани експресії мРНК гену per1 в клітинах 

букального епітелію у вечірні години – 0,84 (0,44-1,30)2-ΔСt проти 0,39 (0,29-

0,85)2-ΔСt, (p<0,05) у порівнянні із значеннями до початку лікування. Таким 

чином, застосування протокольного лікування у вечірній час 

продемонструвало порівняно краще відновлення експресії позитивної та 

негативної регуляторної ланки молекулярного циркадіанного годинника у 

порівнянні з ранковим прийомом ліків.   

Ключові слова: алергічний риніт, алергія, діагностика, циркадіанний 

молекулярний годинник, циркадний ритм, гени годинника, bmal1, per1, 
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букальний епітелій, лікування, діти, спектр сенсибілізації, біомаркер, цитокіни, 

бронхіальна астма. 
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ABSTRACT 
 

Study of the effectiveness of treatment and prognosis of the course of seasonal 

allergic rhinitis in children with taking into account the circadian molecular clock. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in the field of knowledge 22 

"Health Care", speciality 228 – "Paediatrics". Prepared at Poltava State Medical 

University, Ministry of Health of Ukraine, Poltava, 2023. 

 Allergic rhinitis is one of the most common chronic diseases among allergic 

diseases of the respiratory tract, the medical and social significance of which is 

emphasised by its prevalence not only among the adult population but also in the 

paediatric population. In order to optimise the diagnosis and treatment of this disease, 

scientists in many countries continue to study pathogenetic mechanisms, new 

diagnostic and prognostic markers for timely diagnosis verification and, accordingly, 

ways to improve the effectiveness of protocol therapy. The study of the impact of 

the circadian clock on physiological and pathological processes in the body is 

currently one of these areas of research. A more detailed study of the features of 

chronoimmunotherapy is a potential aspect in understanding the impact of circadian 

rhythms on the effectiveness of treatment, which may be of practical importance for 

optimal therapy selection. 

The aim of the study is to optimise the criteria for predicting the course of 

seasonal allergic rhinitis in children, taking into account the levels of immunological 

markers IL-33 and ST2, and to improve the effectiveness of protocol treatment based 

on the study of mRNA of circadian molecular clock genes. 

To achieve this goal, the following tasks were envisaged:  

1. To study the spectrum of the most common pollen allergens that lead 

to the development of seasonal allergic rhinitis in children of Poltava region.  

2. To study the age-related comorbidity patterns of seasonal allergic 

rhinitis in the examined children of Poltava region. 

3. To evaluate clinical and immunological parameters and determine the 

diagnostic significance of IL-33 and ST2 in patients with seasonal allergic rhinitis. 
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4. To investigate the correlation between the cytokine profile and clinical 

and immunological determinants of allergic rhinitis. 

5. To determine independent predictors for predicting the course of 

seasonal allergic rhinitis in schoolchildren, taking into account the identified clinical 

and immunological aspects in the examined patients. 

6. Determine the levels of mRNA expression of the genes bmal1 and per1 

of the circadian molecular clock in patients with seasonal allergic rhinitis and 

compare them with healthy children. 

7. To compare the dynamics of mRNA expression of bmal1 and per1 

circadian molecular clock genes in children with seasonal allergic rhinitis after 

protocol therapy depending on the time of day with the subsequent development of 

recommendations to improve the effectiveness of treatment. 

In order to achieve this goal, a number of tasks were performed in five 

consecutive stages of the study. At the first stage, a retrospective analysis was 

conducted to assess the quantitative and qualitative characteristics of pollen 

sensitisation, identify the main causally significant allergens, followed by the 

development of a paediatric diagnostic panel taking into account the regional 

characteristics of Poltava region. To conduct the second stage of the study and solve 

the tasks set, namely to study the clinical and paraclinical features of the course of 

SAR in children and assess the quality of life, 42 children aged 6 to 17 years were 

selected from among inpatients and outpatients who sought medical and advisory 

assistance at the outpatient department of the Centre for Specialised Paediatric Care 

"Poltava Regional Clinical Hospital named after Sklifosovsky" during 2021-2022. 

26 healthy children of similar age with unencumbered individual health status were 

selected as a comparison group. At the third stage, an immunological study of 

interleukin-33 and ST2 levels was carried out, followed by the determination of a 

model of correlation between these indicators and clinical and immunological 

determinants of seasonal allergic rhinitis. The next step was a comparative 

assessment of the clinical and immunological characteristics of patients depending 
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on the disease phenotype – 13 comorbid patients with concomitant asthma and 29 

children with isolated allergic rhinitis. 

At the fourth stage, a molecular genetic study was conducted to determine the 

levels of mRNA expression of the bmal1 and per1 circadian clock genes in 20 

patients with moderate-severe AR and 7 healthy children. At the final (fifth) stage 

of the study, these patients were divided into two subgroups, depending on the time 

of drug administration (the first group received protocol therapy in the evening, the 

second group – in the morning), followed by an assessment of the effectiveness of 

treatment, taking into account the levels of repeated study of the expression of these 

genes. 

The frequency of patients with SAR diagnosed and admitted to children's 

hospitals increased rapidly between 2010 and 2020. Thus, in 2015, there were 1.5 

times more children with seasonal allergic rhinitis registered than in 2010. When 

comparing the next five-year period, 3.6 times more patients were recorded in 2019 

compared to 2015. According to the results of the assessment of the quantitative and 

qualitative characteristics of pollen sensitisation in patients from 2010 to 2020, the 

most common was sensitisation to weed pollen (86.6%), with ragweed taking the 

leading place (65.6%), as well as wormwood and cyclachena, which were recorded 

in every second (49.6%) and every third (34.2%) patient, respectively. The second 

place in the structure of sensitisation of patients with allergic rhinitis was occupied 

by cereals (63.4%), with the highest sensitivity rates in more than a third of the 

subjects to corn (37.2%), fescue (34.0%), fenugreek (33.9%) and timothy (32.5%). 

The frequency of sensitisation to tree pollen was the lowest (40%), with the highest 

potential for allergy to alder and birch – in every fifth patient (22.9% and 22.6%, 

respectively) and in every tenth to hazel (10.4%). Thus, the identification of the most 

common pollen allergens allowed us to develop and implement a diagnostic regional 

panel for the paediatric patient population in Poltava region. 

The study of age-related features of allergy transformation, based on the study 

of comorbidity, allowed us to trace the patterns of atopy evolution depending on the 

age of the child. Thus, among preschool children (15.79%), the most commonly 
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recorded combinations of allergic rhinitis with recurrent obstructive bronchitis 

(27.66%) and atopic dermatitis (16.31%) were observed, while in patients of 

younger (37.63%) and secondary school (46.58%) age, the proportion of patients 

with concomitant allergic conjunctivitis (30.06%) and asthma (25.0%) was higher, 

respectively.  

At the second stage of the study, a detailed examination of 42 children with 

SAR was conducted. The average quality of life score among children with seasonal 

allergic rhinitis aged 6-12 and 12-17 years was almost 74 and 78 out of 138 and 150 

maximum possible points, which indicates a decrease in quality of life by more than 

50%. Direct correlations of varying strength (moderate and strong) were found 

between nasal symptoms and practical problems, other symptoms, activity 

limitations and emotional state, which significantly worsened the quality of life of 

patients in various aspects of their life.  

The study of immune parameters in patients with seasonal allergic rhinitis 

revealed a statistically significant increase in the levels of IL-33 (21.42±0.89 pg/ml) 

and ST2 (38.56±2.280 ng/ml) compared with similar indicators in the group of 

healthy children (10, 16±0.43 pg/ml and 19.69±0.67 ng/ml, respectively, p<0.001), 

which confirmed their role in the pathogenesis of allergic inflammation and allowed 

to expand the understanding of the immunopathogenetic mechanisms of allergic 

rhinitis. When comparing the correlation associations, a direct strong dependence 

was found between the level of IL-33 and its ST2 receptor (r=0.83; p<0.001) and the 

severity of nasal clinical symptoms (r=0.80; p<0.01) with a high degree of data 

reliability and a statistically significant medium strength association between IL-33 

and ST2 with topical nasal (r=0.52; p<0.001 and r=0.38; p<0.05) and systemic 

eosinophilia (r=0.34; p<0.05 and r=0.31; p<0.05), which emphasises their diagnostic 

significance as criteria for allergic inflammation. A direct medium strength 

correlation between IL-33 and IgE levels was also established (r=0.41; p<0.01), 

which confirms the nature of IgE-mediated allergic reactions and determines the 

place of this IL in the algorithm for diagnosing patients with seasonal allergic rhinitis. 

Thus, the creation of a correlation model of the relationship between the levels of 
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IL-33 and ST2 with various clinical and immunological determinants allowed us to 

confirm the allergic nature of nasal reactivity in patients and emphasise the 

importance of these cytokines in the pathogenesis of patients with seasonal allergic 

rhinitis. 

In patients with comorbidities, including concomitant asthma, more severe 

manifestations of the disease were recorded and there was a tendency for a 

statistically significant prevalence of severe disease. The study of the average 

concentrations of interleukin-33 (28.68±1.08) and ST2 (52.64±4.06) in this 

subgroup of patients clearly demonstrates a statistically significant (p<0.001) 

prevalence of this cytokine – by 1.5 and almost 3 times for IL-33 and by 1.5 and 2.5 

times, respectively, for ST2, compared with similar data from patients with isolated 

allergic rhinitis and healthy children. In phenotypically comorbid patients, who were 

characterised by a tendency to a statistically significant prevalence of a more severe 

course of the disease compared with patients with isolated seasonal allergic rhinitis, 

threshold values of IL-33 – 23.75 pg/ml and ST2 - 36.81 ng/ml were determined 

with a high level of sensitivity and specificity, which is of prognostic significance 

for the development of asthma in children with seasonal allergic rhinitis. 

The study revealed reliable indicators of the difference between the levels of 

morning and evening expression of genes of the positive and negative regulatory 

links of the peripheral circadian molecular clock in healthy children. Statistically 

significantly higher levels of bmal1 gene mRNA expression in the evening were 

found in the direction of their increase, while the prevalence of per1 gene mRNA 

expression was observed significantly higher in the morning, which is consistent 

with the data of domestic and foreign studies, which also demonstrate the prevalence 

of per1 gene mRNA expression in the morning and bmal1 in the evening. 

The obtained results of the study of gene expression in patients with seasonal 

allergic rhinitis indicate dysregulation of the peripheral molecular circadian clock, 

which is reflected in the form of impaired expression of these genes both in the 

morning and in the evening. Also, among patients in the evening, the expression 

level of per1 significantly prevailed over that of bmal1, while in healthy children, 
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on the contrary, the expression of the bmal1 gene in the evening was statistically 

significantly higher than the morning level, and the expression of per1 mRNA in the 

morning was significantly higher compared to the level of evening expression. 

At the final stage of the study, the efficacy of protocol therapy was studied, 

which differed by the time of day of drug administration (morning or evening 

medication) in children with seasonal allergic rhinitis, taking into account the 

expression of molecular circadian clock genes. In the group of patients who took 

treatment in the morning, there were no significant differences in the activity of both 

bmal1 and per1 gene mRNA expression in the dynamics of observation (before and 

after therapy). In patients who took the drugs in the evening, statistically 

significantly higher levels of per1 gene mRNA expression were detected in the 

morning compared to the pre-treatment levels. There was also a statistically 

significant decrease in bmal1 gene mRNA expression levels in the morning and a 

significant decrease in per1 gene mRNA expression in buccal epithelial cells in the 

evening compared to the values before treatment. Thus, the use of the protocol 

treatment in the evening demonstrated a relatively better restoration of the 

expression of both positive and negative regulatory links of the molecular circadian 

clock compared to the morning drug administration. 

Practical significance of the results 

On the basis of the study, a regional diagnostic panel of pollen allergens for 

skin prick testing was developed and implemented in the medical practice of medical 

and consulting institutions of Poltava region, which will facilitate timely screening 

of seasonal allergic rhinitis in children. Determining the threshold levels of IL-33 

and ST2 in the examined children will allow using these values in practice as criteria 

for predicting the course of seasonal allergic rhinitis and the risk of developing 

bronchial asthma. According to the results of the study, one of the leading practical 

implications is to increase the effectiveness of protocol treatment of patients with 

seasonal allergic rhinitis by modifying the time of drug administration and using 

basic therapy in the evening based on a statistically significant improvement in the 
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mRNA expression levels of circadian molecular clock genes of both the positive and 

negative regulatory chain. 

Conclusions. 

1. Based on the results of the retrospective analysis of medical records of 

patients with SAR for the period from 2010 to 2020, the quantitative and qualitative 

characteristics of pollen sensitisation were assessed and the main causally significant 

pollen allergens in children of Poltava region were identified. The most frequent was 

sensitisation to weed pollen (86.6%), with ragweed taking the leading place (65.6%), 

as well as wormwood and cyclachena, which were recorded in every second (49.6%) 

and every third (34.2%) patient, respectively. The second place in the structure of 

sensitisation of patients with allergic rhinitis was occupied by cereals (63.4%), with 

the highest sensitivity rates in more than a third of the subjects to corn (37.2%), 

fescue (34.0%), fenugreek (33.9%) and timothy (32.5%). The frequency of 

sensitisation to tree pollen was the lowest (40%), with the highest potential for 

allergy to alder and birch – in every fifth patient (22.9% and 22.6%, respectively) 

and in every tenth to hazel (10.4%). The identification of the most common pollen 

allergens allowed us to develop and implement a diagnostic regional panel for the 

paediatric patient population in Poltava Oblast. 

2. The study of age-related features of allergy transformation based on the 

study of comorbidity in patients with SAR in Poltava region allowed us to trace the 

patterns of atopy evolution depending on the age of the child. Thus, among preschool 

children (15.79%), the most commonly recorded combinations of allergic rhinitis 

with recurrent obstructive bronchitis (27.66%) and atopic dermatitis (16.31%) were 

observed, while in patients of younger (37.63%) and secondary school (46.58%) age, 

the proportion of patients with concomitant allergic conjunctivitis (30.06%) and 

bronchial asthma (25.0%) was higher, respectively. According to the catamnestic 

data, moderate severity of SAR prevailed among all patients regardless of age, while 

severe severity was recorded in almost every fifth child of primary (17.26%) and 

secondary (18.51%) school age and was statistically significant compared to the 

group of preschool patients (p<0.05 for both groups). 
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3. The study of immunological parameters in patients with SAR revealed 

a statistically significant increase in the levels of IL-33 (21.42±0.89 pg/ml) and ST2 

(38.56±2.280 ng/ml) compared with similar indicators in the group of healthy 

children (10, 16±0.43 pg/ml and 19.69±0.67 ng/ml, respectively, p<0.001), which 

confirmed their role in the pathogenesis of allergic inflammation and allowed to 

expand the understanding of the immunopathogenetic mechanisms of allergic 

rhinitis. 

4. When comparing the correlation associations, a direct strong 

relationship was found between the level of IL-33 and its receptor ST2 (r=0.83; 

p<0.001) and the severity of nasal clinical symptoms (r=0.80; p<0.01) with a high 

degree of data reliability and a statistically significant medium strength association 

between IL-33 and ST2 with topical nasal (r=0.52; p<0.001 and r=0.38; p<0.05) and 

systemic eosinophilia (r=0.34; p<0.05 and r=0.31; p<0.05), which emphasises their 

diagnostic significance as criteria for allergic inflammation. A direct medium 

strength correlation between the levels of IL-33 and IgE was also found (r=0.41; 

p<0.01), which confirms the nature of IgE-mediated allergic reactions and 

determines the place of IL-33 in the algorithm for diagnosing patients with seasonal 

allergic rhinitis. The creation of a correlation model of the relationship between the 

levels of IL-33 and ST2 with various clinical and immunological determinants 

allowed us to confirm the allergic nature of nasal reactivity in patients with rhinitis 

symptoms and emphasise the importance of these cytokines in the pathogenesis of 

patients with seasonal allergic rhinitis. 

5.  Our regression analysis revealed such independent predictors of the 

severity of seasonal allergic rhinitis as "activity limitation" and severity of "nasal 

symptoms" according to the quality of life questionnaire, IL-33, ST2 and IgA values. 

Due to the fact that phenotypically comorbid patients (patients with SAR and 

bronchial asthma) were characterized by a tendency to a statistically significant 

prevalence of a more severe course of the disease with correspondingly higher values 

of IL-33 and its receptor ST2 compared with patients with isolated SAR, threshold 

values of IL-33 (23, 75 pg/ml) and ST2 (36.81 ng/ml) with a high level of sensitivity 
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(92.3% for both indicators) and specificity (96.6% and 72.4%, respectively), which 

has prognostic significance for the development of bronchial reactivity and early 

verification of asthma in children with seasonal allergic rhinitis. 

6. The results of the study of mRNA expression of the bmal1 and per1 

genes obtained during the molecular genetic examination indicate dysregulation of 

the peripheral molecular circadian clock in the buccal epithelium of patients with 

seasonal allergic rhinitis, This is reflected in the disturbance of the expression of 

these genes both in the morning (the morning level of bmal1 mRNA expression was 

almost twice as high as in the evening, although it was not statistically significant, 

p>0.05) and in the evening (the median expression of per1 mRNA was statistically 

significantly higher in the evening (1.19 (0.59-1.79)2-ΔSt versus its morning value of 

0.58 (0.26-0.82)2-ΔSt, p<0.05). In addition, among patients with SAR in the evening, 

the expression level of per1 significantly prevailed over the expression of bmal1 

(1.19 (0.59-1.79)2-ΔCt vs. 0.60 (0.12-1.51)2-ΔCt, p≤0.05), while in healthy children – 

on the contrary, the median value of bmal1 gene mRNA expression in the evening 

was statistically significantly higher than its level in the morning (0.62 (0.47-0.76)2-

ΔCt vs. 0.25 (0.15-0.37)2-ΔCt, p<0.05), and the median expression of the per1 gene in 

the morning was significantly higher than in the evening (0.73 (0.64-0.91)2-ΔCt vs. 

0.35 (0.30-0.44)2-ΔCt, p<0.01). 

7. In the group of patients with SAR who took the protocol treatment in 

the morning, in the dynamics of observation (before and after therapy), there were 

no significant differences in the activity of both the expression of the bmal1 gene 

(0.34 (0.20-0.59)2-ΔSt vs. 0.75 (0.22-1.60)2-ΔSt; p>0.05), and the per1 gene (0.66 

(0.56-1.30)2-ΔSt vs. 0.81 (0.44-0.93)2-ΔSt; p>0.05). In patients with SAR who took 

drugs in the evening, statistically significantly higher levels of median per1 gene 

expression in the morning were found compared with those before therapy (0.97 

(0.29-1.37)2-ΔCt vs. 0.43 (0.19-0.60)2-ΔCt, p<0.05). There was also a statistically 

significant decrease in the median level of bmal1 gene mRNA expression in the 

morning (0.29 (0.14-0.65)2-ΔCt vs. 1.28 (0.60-1.60)2-ΔCt, p<0, 05) and a significant 

decrease in the median expression of per1 gene mRNA in buccal epithelial cells in 
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the evening hours (0.84 (0.44-1.30)2-ΔCt vs. 0.39 (0.29-0.85)2-ΔCt, (p<0.05) 

compared to the values before treatment. Thus, the use of the protocol treatment in 

the evening demonstrated a relatively better restoration of the expression of the 

positive and negative regulatory link of the molecular circadian clock compared to 

the morning medication.  

Key words: allergic rhinitis, allergy, diagnosis, circadian molecular clock, 

circadian rhythm, clock genes, bmal1, per1, buccal epithelium, treatment, children, 

sensitisation spectrum, biomarker, cytokines, bronchial asthma. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

АГ – алергени 

АК – алергічний кон’юнктивіт 

АП – антигістамінний препарат 

АР – алергічний риніт 

АСІТ – алерген-специфічна імунотерапія 

АД – атопічний дерматит 

БА – бронхіальна астма 

ГК – гостра кропив’янка 

ГРВІ – гострі респіраторні вірусні інфекції 

ІнГК – інтраназальні глюкокортикоїди  

КП ПОДКЛ – Комунальне підприємство «Полтавська обласна дитяча клінічна 

лікарня» 

МА – медикаментозна алергія 

МОЗ – Міністерство охорони здоров`я 

мРНК – матрична рибонуклеїнова кислота 

ПЛР-РЧ – полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу  

САР – сезонний алергічний риніт 

ШПТ – шкірне прик-тестування  

ЯЖ – якість життя 

AdolRQLQ – Анкета якості життя для підлітків, хворих на ринокон’юнктивіт 

(від англ. Adolescent Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) 

ARIA – Алергічний риніт та його вплив на астму (від англ. Allergic rhinitis and 

it`s impact on asthma) 

bmal1 –brain muscle aryl nuclear translocase like-1 

EAACI – Європейська академія алергології і клінічної імунології (від англ. 

European Academy of Allergy and Clinical Immunology) 

GINA – Глобальна Ініціатива по Aстмі (від англ. Global Initiative for Asthma) 

IgE – імуноглобулін Е  
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ISAAC – Міжнародне Вивчення Астми та Алергії в Дітей (від англ. The 

International Study of Asthma and Allergies in Chilhood) 

IЛ–інтерлейкін  

per1 –period circadian protein homolog 

PRQLQ – Дитячий ринокон’юнктивіт анкета з оцінки якості життя (від англ. 

Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaires) 

ST2 – стимулюючий фактор росту експресований геном 2 (від англ. Grows 

STimulation expressed gene 2) 

γ-INF – γ-інтерферон (від англ. γ-interferon)  
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження 

Алергічний риніт (АР) є провідною нозологією серед алергічної 

патології респіраторного тракту та посідає лідируюче місце у структурі 

захворювань верхніх дихальних шляхів [1, 2, 3, 4]. За даними зарубіжних 

науковців впродовж останніх років на АР страждає від 10% до 40% населення 

в усьому світі [5, 6, 7].  На сучасному етапі, в Україні, дані офіційної 

статистики не надають точної інформації щодо поширеності алергічного 

риніту як серед дітей, так і в дорослій популяції. За окремими даними 

вітчизняних епідеміологічних досліджень показники коливаються від 12,4% 

до 20,7% серед дітей в залежності від віку та регіональних особливостей [8]. 

Дане захворювання практично завжди негативно впливає на рівень якості 

життя хворих незалежно від віку та статі [9, 10, 11, 12]. Сезонний алергічний 

риніт (САР) є причиною порушення сну та дозвілля, хронічної втоми, 

порушення когнітивних функцій, які несприятливо впливають на навчання, 

що неодноразово підкреслює серйозність проблеми в сучасній системі 

охорони здоров’я, в соціальній та економічній сферах [13, 14, 15].  

Персистуючий хронічний запальний процес верхнього відділу 

респіраторного тракту  характеризує пацієнтів як із сезонним, так і цілорічним 

перебігом риніту [16, 17]. В розвитку даного захворювання значиму роль 

відіграють генетична схильність, еволюція атопічного маршу, гіперактивність 

слизової оболонки носової порожнини, пасивне та активне куріння, вдихання 

полютантів (подразнюючих хімічних речовин) та порушення анатомічної 

будови носа [18, 19, 20, 21]. Також, насьогодні, чималий вплив мають клімато-

географічні умови на регіональні особливості пилкування рослин як на 

території України так і сусідніх держав [22, 23].  

Значимість САР серед дитячого населення зумовлює потребу в 

проведенні аналізу пилкової сенсибілізації для дослідження динаміки її 

структури, розроблення алгоритмів раннього скринінгу та менеджменту 

пацієнта, формування клінічних рекомендацій щодо профілактики та 
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персоніфікованого підходу до лікування патології. Тому, важливим 

інструментом при здійсненні такого аналізу є ретроспективні дослідження, які 

до теперішнього часу залишаються актуальними й займають чільне місце в 

науково-дослідних проєктах. За допомогою ретроспективного аналізу 

можливо опрацьовувати кількісні і якісні показники й надавати 

репрезентуючу чисельну оцінку даним, яка в подальшому слугуватиме 

основою для оптимізації методів діагностики та лікування захворювань.  

Алергічний риніт є фактором ризику розвитку бронхіальної астми, що 

створює несприятливий коморбідний фон для пацієнта і тим самим погіршує 

контроль над перебігом захворювання. За даними зарубіжних науковців, 

близько в 40% хворих з АР виявляється БА, в той час як у 60-80% хворих з БА 

спостерігаються симптоми алергічного риніту [24]. Тому, рання діагностика, 

адекватне і своєчасне лікування алергічного риніту сприяє зниженню ризику 

виникнення бронхіальної астми та її загострень, зменшенню частоти і тяжкості 

нападів.  

Не викликає сумнів складний каскад патогенетичних механізмів 

закладений в основі розвитку алергічного запалення дихальних шляхів, який 

продовжує вивчатися до цього часу. На сьогодні відомий ряд про- та 

протизапальних цитокінів (IЛ-4, IЛ-5, IЛ-6, IЛ-9, IЛ-10, IЛ-13), які 

відповідають за активацію Т-хелперної імунної відповіді 2-го типу та 

продукцію імуноглобуліну Е (від англ. IgE), роль яких неодноразово 

підтверджувалася в наукових працях багатьох дослідників. Протягом 

останнього часу в наукометричних просторах все більше з’являється 

інформації як серед зарубіжних, так і вітчизняних досліджень присвячених 

вивченню ролі інтерлейкіну-33 (ІЛ-33) у пацієнтів з запальними, 

автоімунними та алергічними захворюваннями [25, 26, 27]. 

На сьогодні в предиктивній медицині зроблено великий акцент на 

молекулярних методах дослідження, особливо на багатокомпонентній 

алергодіагностиці, що дозволяє визначити сенсибілізацію не лише до 

екстрактів алергенів, а й встановити гіперчутливість до структурних 
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компонентів алергенів (АГ). Використання сучасних модернізованих підходів 

до діагностики та правильна верифікація діагнозу надає можливість 

обгрунтовано підійти до елімінаційних заходів, зокрема у пацієнтів з 

пилковою сенсибілізацією і є чи не єдиним високоефективним методом 

підбору алерген-специфічної імунотерапії (АСІТ) [28, 29]. Проте, АСІТ не 

вирішує питання ефективної фармакотерапії, хоча і залишається пріоритетною 

в протокольному лікуванні пацієнтів з сезонним алергічним ринітом.  

Залишаються недостатньо вивченим зміни клініко-імунологічних 

особливостей в аспекті ефективності різних підходів до терапії алергічного 

риніту з урахуванням циркадіанного молекулярного годинника. Поглиблене 

вивчення патогенетичної ролі циркадіанного молекулярного годинника у 

нашому дослідженні у дітей із сезонним алергічним ринітом за допомогою 

інформативних молекулярно-генетичних методів дозволить детально 

охарактеризувати циркадіанний механізм регуляції алергічного запалення 

слизової оболонки респіраторного тракту та оцінити роль досліджуваних 

циркадіанних генів у розвитку сезонного алергічного риніту. В подальшому, 

результати дослідження можуть стати підґрунтям для створення комплексної 

системи моніторингу, розробки нових стратегії лікування та профілактики 

алергічного риніту у дітей, що підтверджується напрацюваннями окремих 

науковців [30, 31]. Тому, на даний час, перспективним напрямком, є 

персоніфікація підходів до лікування дітей з респіраторними алергічними 

захворюваннями через призму хрономедицини (Suzanne Bujara, 2018). Отже, 

вивчення циркадіанної годинникової системи дозволить покращити контроль 

симптомів, визначити тактику лікування з урахуванням координації часової 

структури та краще зрозуміти патофізіологічні механізми, які призводять до 

порушення циркадіанних функцій периферичного молекулярного годинника. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

Дисертаційна робота є фрагментом планової науково-дослідної роботи 

кафедри педіатрії №2 «Вивчення патогенетичних механізмів реалізації 

найбільш поширених захворювань дитячого віку, оптимізації діагностики та 
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лікування» 2017-2021 роки виконання (№ держреєстрації 0117U004683) та 

«Оптимізація ранньої діагностики, лікування та визначення прогнозу 

найбільш поширених захворювань дитячого віку» 2021-2026 роки виконання 

(№ державної реєстрації 0122U001876). Також робота виконувалася в рамках 

науково-дослідної роботи Науково-дослідного інституту генетичних та 

імунних основ розвитку патології та фармакогенетики Полтавського 

державного медичного університету «Вивчення патогенетичної ролі 

циркадіанного молекулярного годинника в розвитку метаболічних 

захворювань і системного запалення та розробка методики лікування що 

скерована на ці процеси» 2020-2022 рр. (№ держреєстрації 0120U101166). 

Мета дослідження: оптимізація критеріїв прогнозування перебігу 

сезонного алергічного риніту у дітей з урахуванням рівнів імунологічних 

маркерів ІЛ-33 й ST2 та підвищення ефективності протокольного лікування на 

підставі вивчення мРНК генів циркадіанного молекулярного годинника. 

Для досягнення поставленої мети було передбачено вирішення наступних 

завдань:  

8. Вивчити спектр найбільш поширених пилкових алергенів, які 

призводять до розвитку сезонного алергічного риніту у дітей 

Полтавського регіону.  

9. Дослідити вікові закономірності коморбідності сезонного алергічного 

риніту в обстежених дітей Полтавської області. 

10. Оцінити клініко-імунологічні показники та визначити діагностичну 

значимість ІЛ-33 та ST2 у пацієнтів із сезонним алергічним ринітом. 

11. Дослідити кореляційні взаємозалежності між показниками цитокінового 

профілю та клініко-імунологічними детермінантами алергічного риніту. 

12. Визначити незалежні предиктори для прогнозування перебігу сезонного 

алергічного риніту у дітей шкільного віку з урахуванням виявлених 

клініко-імунологічних аспектів в обстежених пацієнтів. 
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13. Визначити рівні експресії мРНК генів bmal1 та per1 циркадіанного 

молекулярного годинника у хворих із сезонним алергічним ринітом та 

провести порівняльну оцінку з показниками здорових дітей. 

14. Провести порівняльну оцінку динаміки експресії мРНК генів bmal1 та 

per1 циркадіанного молекулярного годинника у дітей із сезонним 

алергічним ринітом після проведеної протокольної терапії в залежності 

від часу доби з наступною розробкою рекомендацій для підвищення 

ефективності лікування.  

Об’єкт дослідження: сезонний алергічний риніт.  

Предмет дослідження: спектр предикторних алергенів для формування 

алергічного риніту у дітей Полтавського регіону, клініко-імунологічні та 

молекулярно-генетичні особливості сезонного алергічного риніту, тяжкість 

перебігу сезонного алергічного риніту у дітей шкільного віку, якість життя 

пацієнтів, лікування сезонного алергічного риніту у дітей з урахуванням 

циркадіанного молекулярного годинника.  

Методи дослідження: 

2. Бібліосемантичний метод (вивчення фахової сучасної літератури 

міжнародних науко-метричних баз та вітчизняних джерел з 

досліджуваної тематики щодо проблем розповсюдженості, своєчасної 

діагностики, контролю тяжкості перебігу та персоніфікованого підходу 

до лікування сезонного алергічного риніту);  

3. Загально-клінічні обстеження;  

4. Алергологічні (збір алергологічного анамнезу, оцінка симптомів риніту 

(за шкалою DSS), шкірне алерготестування (прик-тестування)) методи 

обстеження;  

5. Імунологічні (визначення загального IgЕ, IgА, ІЛ-33 та ST2) методи 

обстеження;   

6. Цитологічний (дослідження відбитка слизової оболонки порожнини носа 

на еозинофіли);  
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7. Молекулярно-генетичні (визначення рівня експресії мРНК генів bmal1 та 

per1 методом полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу);  

8. Анкетування за допомогою опитувальників PRQLQ та AdolRQLQ оцінки 

якості життя. 

9. Статистичні методи для обрахунку отриманих результатів. 

Наукова новизна отриманих результатів.  

Проведено оцінку кількісних та якісних характеристик пилкової 

сенсибілізації педіатричної популяції за період з 2010 по 2020 рр та визначено 

основні причино-значущі пилкові алергени у дітей Полтавської області із 

сезонним алергічним ринітом. 

Вперше проведено дослідження імунологічних показників у дітей із САР 

із визначенням показників ІЛ-33 та ST2, що дозволило розширити уявлення 

про імунопатогенетичні механізми реалізації респіраторної алергії та 

визначати їх діагностичну цінність в алгоритмах ведення пацієнтів в 

залежності від ступеня тяжкості перебігу захворювання. Виявлення 

кореляційних зв’язків між рівнями ІЛ-33 й ST2 та такими клініко-

імунологічними детермінантами алергічного риніту, як топічна назальна та 

системна еозинофілія, IgE і тяжкість носових клінічних симптомів, визначену 

за візуальною аналоговою шкалою дозволило підтвердити алергічну природу 

назальної реактивності у хворих із симптомами риніту та визначити їх місце в 

патогенезі сезонного алергічного риніту. 

Вперше за результатами молекулярно-генетичного дослідження 

проведено оцінку регуляції периферичного молекулярного циркадіанного 

годинника у букальному епітелії пацієнтів із сезонним алергічним ринітом та 

виявлено добові порушення експресії мРНК генів bmal1 та per1як у ранковий, 

так і у вечірній час у порівнянні із показниками здорових дітей. 

Проведено порівняльну оцінку ефективності протокольного лікування 

сезонного алергічного риніту у дітей в залежності від часу прийому лікарських 

засобів на підставі динамічних змін рівнів експресії мРНК генів bmal1 та per1 
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з наступною констатацією кращого відновлення експресії як позитивної, так і 

негативної регуляторної ланки молекулярного циркадіанного годинника у 

випадку вечірнього застосування протокольної терапії.   

Практичне значення отриманих результатів.  

На підставі проведеного дослідження розроблено та впроваджено в 

медичну практику лікувально-консультативних закладів Полтавської області 

регіональну діагностичну панель пилкових алергенів для шкірного прик-

тестування, що сприятиме своєчасному скринінгу сезонного алергічного 

риніту у дітей. Визначення порогових рівнів ІЛ-33 та ST2 в обстежених дітей  

дозволить використовувати дані значення в практичній діяльності в якості 

критеріїв прогнозування перебігу сезонного алергічного риніту та ризику 

розвитку бронхіальної астми. За результатами дослідження одним із провідних 

практичних значень є підвищення ефективності протокольного лікування 

хворих із сезонним алергічним ринітом шляхом модифікації часу прийому 

препаратів і застосування базисної терапії у вечірні години на підставі 

статистично-значимо кращого відновлення рівнів експресії мРНК генів 

циркадіанного молекулярного годинника як позитивної, так і негативної 

регуляторної ланки. 

Результати роботи впроваджені в навчальний процес на кафедрі 

педіатрії №2 Полтавського державного медичного університету та на кафедрі 

дитячих хвороб навчально-наукового інституту післядипломної освіти 

Запорізького державного медико-фармацевтичного університету; в лікувальну 

роботу центру спеціалізованої педіатричної допомоги «Полтавська обласна 

клінічна лікарня імені М.В. Скліфосовського Полтавської Обласної Ради», в 

лікувальну роботу отоларингологічного відділення Комунального 

підприємства «Дитяча міська клінічна лікарня Полтавської міської ради», в 

центр діагностики та лікування алергічних і соматичних захворювань 

Комунальне некомерційне підприємство «Міська дитяча лікарня №5» 

Запорізької міської ради. 
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Особистий внесок здобувача 

Дисертаційна робота є самостійною науковою працею автора. 

Дисертантом самостійно проведений аналіз наукової літератури за темою 

дисертації, визначено напрямок наукового дослідження, проведено 

ретроспективне та проспективне клінічне дослідження, розроблено карти 

спостереження, виконана оцінка лабораторних, інструментальних методів 

дослідження, статистичний аналіз отриманих результатів, оформлені всі 

розділи дисертаційної роботи. Тема, мета, завдання, основні положення 

дисертації, висновки, практичні рекомендації обговорені з науковим 

керівником, д.мед.н., професором Крючко Т.О. та сформульовані автором 

самостійно. 

Клінічні дослідження проведені на базі кафедри педіатрії №2 

Полтавського державного медичного університету, на базі центру 

спеціалізованої педіатричної допомоги «Полтавська обласна клінічна лікарня 

імені М.В. Скліфосовського Полтавської Обласної Ради». Лабораторні 

дослідження проводились на базі Науково-дослідного інституту генетичних та 

імунологічних основ розвитку патології та фармакогенетики Полтавського 

державного медичного університету, де були проведені імунологічні та 

молекулярно-генетичні методи дослідження. Автор висловлює глибоку 

вдячність колегам за допомогу у проведенні досліджень, співучасть яких у 

виконанні роботи відмічена у спільних публікаціях. 

Апробація результатів дослідження.  

Основні положення дисертаційного дослідження доповідались та 

обговорювались автором на: Всеукраїнській міждисциплінарній науково-

практичній конференції з міжнародною участю «УМСА – століття 

інноваційних напрямків та наукових досягнень (до 100-річчя від заснування 

УМСА)» (м. Полтава, 8 жовтня 2021 р.), XV Конгресі педіатрів України (м. 

Київ, 12-13 жовтня 2021 р.), науково-практичній онлайн конференції з 

міжнародною участю III Полтавські перинатальні читання ім. Н.М. 
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Максимовича-Амбодика: «Нові стратегії та підходи до організації медичної 

допомоги вагітним, роділлям та новонародженим в умовах регіоналізації 

перинатальної служби», присвяченій 100-річчю Полтавського медичного 

університету (м. Полтава, 26-27 листопада 2021 р.), Всеукраїнській науково-

практичній конференції молодих учених, присвяченої 100-річчю Полтавського 

медичного університету «Медична наука – 2021» (м. Полтава, 3 грудня 2021 

р.), XXVІ міжнародному медичному конгресі студентів та молодих вчених (м. 

Тернопіль, 13-15 квітня 2022 р.), І-му міжнародному морфологічному 

симпозіумі «Новітні досягнення клінічної анатомії і оперативної хірургії в 

розвитку сучасної медицини і стоматології» (м. Полтава, 16-17 червня 2022 р.), 

XXІV Всеукраїнській науково-практичній конференції «Актуальні питання 

педіатрії» (Сідельниковських читаннях) (м. Київ, 14-16 вересня 2022 р.), 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні медичні 

технології в педіатричній науці, практиці, сімейної медицини та освіті»  

присвячена пам’яті академіка НАМН України Б.Я. Резніка (м. Одеса, 24-25 

листопада 2022 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих 

учених «МЕДИЧНА НАУКА – 2022» (м. Полтава, 2 грудня 2022 р.), 

Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих вчених з 

міжнародною участю «Досягнення експерементальної та клінічної медицини» 

пам’яті професора Олександра Васильовича Катрушова» (м. Полтава, 19 

травня 2023 р.), міжнародній мультидисциплінарній науковій інтернет-

конференції «Світ наукових досліджень. Випуск 22» (м. Тернопіль, Україна – 

м. Ополе, Польща, 27-28 вересня 2023 р.), науково-практичній конференції з 

міжнародною участю V Полтавські перинатальні читання ім. Н.М. 

Максимовича-Амбодика: «Новітні технології в перинатальній практиці, 

педіатричній службі, медичній освіті та виклики сьогодення» (м. Полтава, 17-

18 листопада 2023 р.), Всеукраїнській науково-практичній конференції 

молодих учених «МЕДИЧНА НАУКА – 2023» (м. Полтава, 1 грудня 2023 р.). 

Публікації. Основні положення дисертації висвітлені в 12 наукових 

публікаціях, із них 2 статті у наукових фахових виданнях України, 5 статтей, 
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які входять до наукометричної бази Scopus, 5 тезових робіт у збірниках 

матеріалів конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 229 сторінках 

друкованого тексту; обсяг основного тексту включає перелік умовних 

скорочень, вступ, аналітичний огляд літератури, характеристику матеріалів та 

методів дослідження, 3 розділи власних досліджень, розділ аналізу та 

узагальнення отриманих результатів, висновки й практичні рекомендації. 

Перелік використаних літературних джерел налічує 333 позиції (40 кирилицею 

та 293 латиницею), які займають 40 сторінок. Робота ілюстрована 22 

таблицями та 46 рисунками. Додатки займають 6 сторінок.  
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РОЗДІЛ 1 

СЕЗОННИЙ АЛЕРГІЧНИЙ РИНІТ У ДІТЕЙ: КЛІНІКО-

ЕПІДЕМІОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ, ПАТОГЕНЕТИЧНІ 

МЕХАНІЗМИ, АЛГОРИТМИ ДІАГНОСТИКИ ТА СУЧАСНІ ПІДХОДИ 

ДО ЛІКУВАННЯ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

1.1. Епідеміологічно-етіологічні аспекти та патогенетичні механізми 

сезонного алергічного риніту  

Алергічні респіраторні захворювання досягли рівня епідемії й 

представляють собою значиму медико-соціальну проблему в структурі 

охорони здоров'я, створюючи серйозний виклик як для медичних працівників, 

так і для суспільства в цілому [32, 33, 34, 35]. Збільшення поширеності 

алергічних захворювань дихальних шляхів у всьому світі частково можна 

пояснити глобальними змінами довкілля, які відіграють важливу роль у їх 

розвитку [36, 37]. Переміна клімату, підвищення температури, спричиняють 

масштабні перебудови на рівні різних екосистем навколишнього середовища, 

що у свою чергу призводить до подовження термінів полінації рослин, 

зміщення фенологічних сезонів, підвищення експозиції пилкових таксонів й 

відповідно – збільшення частоти виникнення алергічних захворювань та 

погіршення тяжкості перебігу алергопатології [38, 39, 40, 41]. Зростання 

кількості осіб з алергією до таких алергенів як пилок, грибок, побутові 

алергени та інші аерозольні частинки, може бути пов'язане з різними 

чинниками, включаючи забруднення довкілля полютантами, високою 

концентрацією вуглекислого газу, урбанізацію, зміни в харчуванні та способі 

життя [42, 43, 44, 45]. Крім того, в повітрі містяться й інші шкідливі речовини, 

які можуть подразнювати дихальні шляхи та підвищувати чутливість до 

алергенів. Науковцями неодноразово доведено, що дим, вихлопні гази, дрібні 

дисперсні частки та токсичні речовини можуть сприяти розвитку алергічних 
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реакцій, адже максимальна поширеність АР відзначається в осіб, які мешкають 

поблизу переповнених автомагістралей [46, 47, 48]. Крім зовнішніх чинників, 

які сприяють розвитку АР, поява захворювання також може бути обумовлена 

рядом ендогенних факторів (генетичні (мутація певних генів) та гормональні 

зміни та ін.) серед яких особливе значення має спадковість [49, 50]. 

За даними «Міжнародної консенсусної заяви з алергології та ринології: 

Алергічний риніт 2023» (від англ. ICAR-Allergic Rhinitis 2023) 

розповсюдженість АР складає від 5% до 50% у всьому світі, проте показники 

розповсюдженості залежать від методу діагностики та віку досліджених 

учасників, що може пояснити очевидні розбіжності в даних. Поширеність 

даної алергопатології демонструє тенденцію до її зростання у всьому світі, так, 

наприклад, серед жителів Європи розповсюдженість АР коливалася від 1,0% 

до 43,9%, Азії – від 1,0% до 47,9%, Океанії – від 19,2% до 47,5%, Америки – 

від 3,5% до 54,5%, Африки – від 3,6% до 22,8% [51].   

Міжнародні дослідження ISAAC (від англ. International Study of Asthma 

and Allergies in Childhood), що проходять у великій кількості по всьому світі 

оцінили середню поширеність алергічного риніту серед 6-7-річних та 13-14-

річних дітей досліджуваної популяції, з найнижчими показниками в Туреччині 

(8,1%), Мексиці (11,94%), Бразилії (14,2%), Бангкоку (15,0%-17,5%) [52], 

Грузії (19,2%), Аль-Бані (21%), Аргентині (22,3%-34,9%) [53], та найвищими 

показниками випадків захворювання в Португалії (43,4%), Бразилії (47,2%), 

Чилі (48%) та Ірландії (45,1%) [54]. Проте, дійсна частота захворювання 

залишається невідомою, оскільки не враховуються особи, які самостійно 

лікуються і/або не мають офіційно підтвердженого діагнозу [55]. 

Нажаль, по Україні також відсутні достовірні статистичні дані щодо 

розповсюдженості АР, як серед дітей, так і у дорослій популяції. Крім того, 

все частіше наголошується на тому, що дані офіційної статистики не завжди 

відображають дійсний розповсюджений характер захворювання, оскільки не 

враховується кількість осіб, які не звертаються за медичною допомогою, та 

тих у кого алергічний риніт не був своєчасно та правильно верифікований [56].  
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За результатами проведених епідеміологічних досліджень, серед 

школярів м. Запоріжжя, за міжнародною програмою ISAAC, АР був 

діагностований майже в кожної третьої (28,7%) [57], а у м. Києві – практично 

у кожної п'ятої (18,7%) дитини, що в черговий раз демонструє перевищення 

показників офіційної медичної статистики [58]. В той час окремі вітчизняні 

дослідники у своїх роботах також наводять достатньо високі цифри 

розповсюдженості алергічного риніту як в дорослій, так і в дитячій популяції. 

Згідно регіональних епідеміологічних досліджень поширеність АР серед дітей 

Вінницької області становить 19,31% [59], а в Харківській – 28% [60]. Таким 

чином, розповсюдженість даного захворювання демонструє тенденцію до його 

зростання не лише у всьому світі, в тому числі й на Україні, особливо серед 

дітей шкільного віку, що сприяє не лише формуванню хронічної алергічної 

патології, а й відповідно збільшує витрати на медичне обслуговування 

пацієнтів [61, 62, 63, 64, 65]. Також, за відомостями світових досліджень 

доведено, що близько 40% випадків осіб, які мають АР, страждають саме від 

сезонних симптомів респіраторної алергії [66]. Невпинно зростаюче число 

осіб, сенсибілізованих пилком, різноманітність клінічних проявів САР та 

негативний вплив на якість життя пацієнтів роблять алергію на пилок однією 

з вагомих проблем не лише загальної медицини, а й педіатричної практики 

зокрема.   

На сьогодні, пилок є одним з провідних аероалергенів, особливо в 

розвинених країнах світу, насамперед через підвищене забруднення повітря та 

невизначені сезони полінації, симптоми САР у хворих присутні майже 

протягом року [67]. Крім того, важливу роль відіграють географічні 

особливості регіону, які безпосередньо впливають на процеси пилкування [68, 

69]. На сьогоднішній день офіційно описано 987 різних алергенів, з яких 195 

зареєстровано як рослинні АГ (https://www.allergen.org). Регіональні 

відмінності в етіологічній структурі пилкової сенсибілізації пов'язані перш за 

все з різноманітністю ландшафту, що притаманна різним географічним 

областям. У кожному регіоні переважають певні види рослин, які є відповідно 

https://www.allergen.org/
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основними джерелами пилкових АГ. З цих позицій, досить актуальним є 

визначення регіональних етіологічних предикторів розвитку САР, адже 

отримані дані можна враховувати при верифікації діагнозу та на етапі 

лікування пацієнтів. 

Пилкові алергени складаються з великої кількості біоактивних молекул, 

що вбудовані в складну й неоднорідну матрицю, які одночасно з АГ 

потрапляють до організму. Науковцями доведено, що кілька очищених 

алергенів під час ініціації алергічної сенситизації не мають властивого 

сенсибілізуючого потенціалу, що підтверджує важливу роль компонентів, які 

входять до пилку спільно з алергенами [70].  

Кліматичні зміни останніх десятиліть сприяють натуралізації та 

поширенню «чужорідних» рослин. Якщо розглядати з точки зору алергології, 

особливої уваги заслуговує Ambrosia artemisiifolia (амброзія), як «новачок» із 

Північної Америки для Європейських країн, адже за останні двадцять років в 

Центральній Європі фіксується стрімке підвищення сенсибілізації на даний 

алерген [71]. Проте, серед населення Німеччини найчастіше відмічається 

сенсибілізація до трав (найбільше до тимофіївки), до злаків (частіше до жита) 

та дерев (берези, ліщини й вільхи) [72].  

Серед жителів Північної Америки, які страждають на САР 

прослідковується алергія на пилок дуба, який поширений майже в усіх 

регіонах Сполучених Штатів Америки [73]. За даними ряду досліджень, серед 

жителів Франції, Греції та Туреччини останнім часом зростає поширеність 

алергії на кипарис й залежно від географічного регіону та досліджуваної 

популяції, частка хворих складає від 9% до 65% [74, 75], тоді як населення 

Середземноморського регіону Італії найбільше страждає від пилку оливи [76]. 

У Кореї основними найпоширенішими причинами сезонного алергічного 

риніту є сенсибілізація до дерев (особливо до дуба та берези) в поєднанні з 

пилком бур'янів (полину, амброзії та хмелю японського) [77, 78]. Проте, в 

даний час, головним «біологічним забруднювачем» повітря й причиною САР 

у всьому світі вважається пилок Poaceae (родина злакових). Його рівень 
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сенсибілізації залежить від країни в якій проростає дана рослина, й досить 

важливим є те, що вона характеризуються різними підгрупами алергенів, між 

багатьма видами яких існує значний ступінь перехресної реактивності [79].  

За результатами окремих досліджень, щодо поширеності й 

превалювання тих чи інших видів пилкових АГ на території України, можна 

стверджувати що пилкова структура дещо різниться. Так, серед дітей та молоді 

Вінницького регіону, які страждають на САР, найбільше відмічається 

сенсибілізація до злакових рослин (топовими АГ є пажитниця, костриця та 

грястиця) [80]. До алергенів, які найчастіше викликають САР у дітей 

Львівської області належить пилок дерев (береза, дуб, ліщина, акація) та 

бур’янів (тимофіївка, циклахена, полин, лобода) [81, 82, 83, 84]. Проте, у 

південному регіоні України та в Харківській області найбільш 

репрезентативними алергенними таксонами виявилися АГ рослин пізнього 

цвітіння – амброзії та полину [85, 86, 87, 88]. Таким чином, вищезазначені 

пилкові алергени є найбільш поширеними тригерами, що призводять до 

розвитку САР, викликаючи хронічне алергічне запалення. Поглиблене 

розуміння патогенетичних механізмів, залишається надзвичайно актуальним в 

наш час, та є важливим ключовим аспектом у розробці ефективних методів 

діагностики та лікуванні алергопатології. 

В основі патогенезу алергічного риніту лежить реакція гіперчутливості 

негайного типу, основна роль якої реалізується через IgE опосередковані 

механізми (рис. 1.1) [89]. Алергічна імунна відповідь включає в себе кілька 

ключових етапів. Перш за все, пусковим механізмом є контакт слизової 

оболонки носа з інгаляційним пилковим алергеном, який запускає ранню фазу 

алергічного запалення за рахунок дегрануляції мастоцитів. При експозиції 

алергену виникає ряд біологічних реакцій, що призводить до розвитку 

сенсибілізації, після чого відбувається негайне IgE-опосередковане 

вивільнення хімічних медіаторів запалення з тучних клітин та початок 

розвитку пізньої фази, яка характеризується іншими ефекторними клітинами, 

включаючи еозинофіли, базофіли та клітини T-хелпери 2 типу [90, 91]. Вони в 
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свою чергу виділяють цитокіни, що регулюють синтез IgE і сприяють 

дозріванню та залученню еозинофілів у вогнище запалення. Специфічні IgE-

антитіла виробляються В-лімфоцитами після стимуляції інтерлейкіну-4 (ІЛ-4), 

ІЛ-5 та ІЛ-13 й відіграють центральну роль у патогенезі реакцій 

гіперчутливості І типу [92, 93]. Це пов'язано з їхньою здатністю специфічно 

зв'язуватися з рецепторами високої афінності для IgE на мембранах опасистих 

клітин й виступати посередниками при вивільненні з них різних медіаторів та 

прозапальних цитокінів у відповідь на потрапляння алергену до організму [94, 

95]. 

 
Рисунок 1.1 Схема алергічної імунної відповіді у слизовій оболонці 

носа викликаної інгаляцією аероалергенів [89]. 

В останні роки з’явилися дослідження як зарубіжних, так і вітчизняних 

науковців, які були присвячені вивченню ролі ІЛ-33 при таких патологічних 

станах, як алергічні, автоімунні та запальні захворювання [96, 97, 98]. Даний 

цитокін продукується різними типами клітин, включаючи фібробласти, 

макрофаги, тучні, ендотеліальні та епітеліальні клітини, адипоцити й 
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преадипоцити [99, 100]. ІЛ-33 може існувати у двох формах – повнорозмірній 

(перебуває в клітинному ядрі й слугує як регулятор генів, які там локалізовані) 

та зрілій (за допомогою структурних елементів клітини виділяється в 

екстрацелюлярний простір й функціонує як селективний хемоатрактант T-

хелперів 2-го типу) [101]. 

Пошкодження тканин і механічний вплив на епітеліальні, ендотеліальні 

та стромальні клітини може призводити до пасивного вивільнення ядерного 

ІЛ-33 із цих клітин, внаслідок чого він передає сигнал через різні імунні 

клітини, тим самим посилюючи їхні функції (рис. 1.2).  

 
Рисунок 1.2 Передача сигналу ІЛ-33 на імунні клітини [102]. 

 

Один із головних функціональних ефектів ІЛ-33 полягає в його здатності 

активувати та стимулювати клітини в зоні запалення. Крім того, він має 

багатофункціональні властивості та може спричиняти запальні реакції шляхом 
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залучення й активації імунних клітин, виробництва інших цитокінів та 

сприяти росту фіброзної тканини [103, 104].  

На відміну від ІЛ-1β, ІЛ-33 в клітині не перетворюється в зрілий білок за 

допомогою каспази-1, а розщеплюється триптазою та хімазою тучних клітин, 

для вивільнення більш потужних фрагментів, які можуть активувати вроджені 

лімфоїдні клітини 2-го типу й таким чином посилювати вроджені імунні 

відповіді та алергічне запалення [105]. Ці білки, на відміну від каспаз, 

підвищують біологічну активність розщепленого ІЛ-33 у 10-30 разів порівняно 

з повнорозмірним ІЛ-33 [106], що додатково свідчить про його роль як 

сигналізатора [107, 108]. Науковці стверджують, що процесинг каспази-1, 

каспази-3 або каспази-7 фактично призводить до гіпофункції ІЛ-33 [109]. 

Таким чином, вважається, що інактивація ІЛ-33 через каспази послаблює 

імунну відповідь, а не посилює її. 

Ядерний ІЛ-33 може зв’язуватися безпосередньо з NF-κB (від англ. 

nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), універсальний 

фактор транскрипції, що контролює експресію генів імунної відповіді, 

апоптозу та клітинного циклу. секвеструючи його та запобігаючи передачі 

сигналу NF-κB у клітинах, викликаючи зниження регуляції прозапальної 

сигналізації [110]. Таким чином, результати досліджень вказують на те, що 

ядерний ІЛ-33 може сповільнювати запальні реакції, а втрата домену ядерної 

локалізації призводити до прогресуючого запалення [111], проте вчені 

наголошують про необхідність додаткових доказів для підтвердження ступеня 

здатності ядерного ІЛ-33 зменшувати активність запального процесу. 

ІЛ-33 взаємодіє зі своїм рецептором, відомим як ST2 (від англ. Grows 

STimulation expressed gene 2, стимулюючий фактор росту експресований геном 

2, також відомий як Т1, ІЛ1RL1 або FIT1), що є одним із структурних 

елементів, за допомогою якого ІЛ-33 передає свої сигнали в клітинах [112]. 

Таким чином, провідними мішенями для нього є ті клітини на поверхні яких 

локалізований рецептор ST2 [103]. ST2 через диференціальне зв’язування 

промотора має два основних варіанти: мембранно-зв’язану форму (ST2L), яка 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4813659/#R26
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сприяє передачі сигналу NF-κB, і розчинну форму (sST2), яка запобігає його 

передачі сигналу [113, 114].  

Завдяки наявності внутрішньоклітинного домену толл-подібного 

рецептору ІЛ-1 (від англ. toll-interleukin 1 receptor, TIR), мембранний ST2 був 

класифікований як член суперсімейства рецепторів ІЛ-1. ST2 експресується на 

поверхні різних типів клітин, зокрема на кардіоміоцитах та на багатьох інших 

імунних клітинах, які включають Т-лімфоцити, В-лімфоцити, тучні клітини, 

базофіли, еозинофіли, нейтрофіли, натуральні кіллери, M2 поляризовані 

макрофаги, епітеліальні клітини, фібробласти [115, 116, 117]. Передача 

сигналів через ST2 в імунних клітинах індукує імунну відповідь регуляторних 

Т-клітин 2-го типу, продукцію IgE та, відповідно, еозинофілію [118, 119]. 

Розчинний рецептор sST2 – це варіант рецептора ST2, який є результатом 

альтернативного сплайсингу гена ST2 й має зменшену функціональність 

порівняно з мембранним варіантом рецептора, що визначає його здатність 

циркулювати в крові. sST2 відіграє важливу роль в якості біомаркера в 

запальних та імунологічних процесах. Вчені відмічають, що його рівень в 

крові може відображати активність запальних реакцій та бути індикатором 

таких патологічних станів організму як ревматоїдний артрит, хронічна 

обструктивна хвороба легень, БА, атопічний дерматит (АД), серцеві 

захворювання, виразковий коліт, хвороба Крона, системний червоний вовчак 

[120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128].  

Рецептор ST2L взаємодіючи з ІЛ-33, активує внутрішньоклітинні 

сигнальні шляхи, що призводить до стимуляції імунної відповіді. Активація 

рецептора ST2L сприяє виробленню інших цитокінів, таких як ІЛ-4, ІЛ-5 й ІЛ-

13, які мають безпосередній вплив на різні клітини імунної системи, сприяючи 

запальним реакціям, активації еозинофілів, мастоцитів та інших клітин [129].  

За літературними науково-дослідними даними відомо, що sST2 діє як 

«зв’язуюча приманка» для ІЛ-33 і таким чином модулює його активність під 

час запальних реакцій. Також відомо, що він блокує передачу сигналів ІЛ-33 

при алергічному запаленні дихальних шляхів, й відповідно контролює 
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передачу сигналів через вісь ІЛ-33/ST2L [130]. Таким чином, інтерлейкін 

конкурує з ST2L, намагаючись зв’язатися зі свої лігандом й тим самим надати 

захисну функцію організму при таких захворюваннях  як IgE  опосередкована 

БА та на ранніх стадіях хронічних обструктивних захворювань легень й 

гострому ушкодженні легень. Крім того науковцями було виявлено, що 

надмірна концентрація sST2 призводить до стимуляції процесів фіброзування, 

і в окремих випадках може бути викликана розтягненням кардіоміоцитів, що 

дозволяє розцінювати даний рецептор в якості потенційного маркера серцево-

судинних захворювань. 

На етапі сучасних досліджень роль ІЛ-33 та його рецептора ST2 в 

імунології та патофізіології продовжується вивчатися, оскільки їх детальний 

механізм дії ще повністю нез'ясований. Тому, вивчення патогенетичних 

особливостей розвитку алергічної патології на клітинному рівні залишається 

досить актуальним у наш час. Дослідження рівнів цитокінів, як біомаркерів 

запалення в різноманітних біологічних матеріалах пацієнтів, є цінними 

параметрами для прецизійної медицини, оскільки вони надають інформацію 

про ендотипи захворювання, кластери, точні діагнози, ідентифікацію 

терапевтичних цілей й дозволяють здійснювати моніторинг над ефективністю 

терапевтичних заходів [131].   

За останні десятиліття було опубліковано велику кількість досліджень 

стосовно діагностичної та/або прогностичної цінності різних біомаркерів АР 

[132, 133, 134]. Однак, до цього часу відсутні дані щодо наявності 

специфічного уніфікованого біомаркера прогнозування тяжкості перебігу 

алергічного риніту, особливо серед дитячої популяції [135, 136, 137]. Тому, 

насьогодні, розширення знань про патогенетичні механізми захворювання 

шляхом визначення валідованих і кваліфікованих біомаркерів, є ключовим 

підходом до персоніфікованої загальної та педіатричної медичної практики. 
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1.2. Клініко-діагностичні критерії сезонного алергічного риніту та його 

вплив на якість життя пацієнтів. 

 

Сезонний алергічний риніт є хронічним захворюванням слизової 

оболонки носа, що проявляється водянистими виділеннями, нападами 

пароксизмального чхання, закладеністю та свербіжем в носовій порожнині. На 

перший погляд, складається враження, що це захворювання, яке можна легко 

контролювати, передбачити його перебіг чи появу ускладнень. Достатньо 

часто як лікарі, так і самі пацієнти недооцінюють серйозність захворювання, 

оскільки воно не призводить до смертності у порівнянні з іншими. Проте, САР 

не лише погіршує якість життя хворих, а й може впливати на формування 

патологічних станів дихальних шляхів та сприяти подальшій 

гіперсприйнятливості слизової оболонки респіраторного тракту [138, 139, 140, 

141]. 

До того ж симптоми помірного та тяжкого АР значно впливають на 

тривалість та якість сну, що призводить до денної сонливості, депресії, 

відчуття тривоги, зниження працездатності та суттєво порушують когнітивні 

функції, які негативно відображаються на загальному самопочуттю та 

емоційному стані дитини [142, 143, 144, 145, 146]. 

Cон – основна складова здорового життя людини, він має величезний 

вплив на настрій та здатність до нормальної життєдіяльності. Дітям для 

повноцінного відпочинку потрібно спати від 8 до 12 годин залежно від віку. 

Порушення сну та труднощі із засинанням дуже поширені у пацієнтів з АР й 

мають значний вплив на загальний стан здоров'я та якість життя в цілому [147, 

148, 149]. Цьому сприяє постійна закладеність носа, яка пов’язана із 

циркадним ритмом і позиційною мінливістю, що погіршується протягом ночі. 

Порушення носового дихання призводить до розвитку основних 

екстраназальних симптомів, перешкоджає нормальному відтоку крові і лімфи 

від головного мозку, що спричиняє появу головного болю. Також у дітей під 

час сну можливе хропіння та, навіть, загроза зупинки дихання (апное). [150, 
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151, 152, 153]. Зниження працездатності, погіршення концентрації уваги, 

пояснюється тим, що мозкові клітини через утруднене носове дихання 

недоотримують кисень. Однак не існує золотого стандарту оцінки порушення 

сну серед різних вікових груп. Зокрема, у дітей та підлітків не існує методу 

швидкої оцінки, який визначав би вплив порушення сну на якість життя 

пацієнта.  

У період загострення, САР опосередковано впливає на фізичний стан 

хворого, що є результатом дії пилкових алергенів. Найбільш часто це 

пов’язано з неконтрольованим середньо-тяжким перебігом захворювання, що 

різко призводить до зниження якості здоров'я та неспроможності активної 

фізичної діяльності [154, 155]. До того ж, захворювання негативно 

відображається на дозвіллі й відпочинку дитини. В результаті надмірної 

сонливості та підвищеної втомлюваності протягом дня, хворі не мають змоги 

активно проводити свій день, що є наслідком неповноцінного сну [156, 157, 

158]. 

Вчені відмічають, що досить часто САР може призводити до напруженої 

атмосфери в сім'ї. Відповідно до цього варто зауважити, що батьки зазвичай 

хвилюються не лише через самі прояви АР, але й через емоційно-

психологічний стан своєї дитини, роздратованість та можливість розвитку 

депресії. Деякі дослідження навіть вказують, що у хворих на САР у 2 рази 

збільшується ймовірність розвитку панічного розладу. Важливо також 

відзначити, що зниження загальної працездатності дитини пов'язане не лише 

із вираженими назальними симптомами, але і з її психологічним станом та 

наявністю депресивних симптомів [159, 160, 161]. 

На сучасному етапі пошуку оптимальних методів менеджменту хворих, 

одним із важливих завдань для лікаря є оцінка якості життя дитини з САР. 

Особливо актуально це постає на етапі контролю за перебігом захворювання 

та під час оцінки ефективності лікування. Відповідно до установленої 

концепції «Європейської академії алергії та клінічної імунології» (від англ. 

European Academy of Allergy and Clinical Immunology), лікування всіх 
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алергічних захворювань має базуватися на досягненні оптимального рівня 

контролю, який визначає не лише вибір групи лікарських засобів та їх 

дозування, але й дотримання рекомендацій щодо особливостей їх 

застосування.  

Один із можливих показників для визначення контролю над 

симптомами алергічного риніту є використання комплексного індикатора 

якості життя, який проводиться за допомогою валідованих опитувальників. 

Оскільки алергічний риніт має прямий вплив на якість життя пацієнтів, цей 

показник може виступати важливим знаряддям для оцінки ефективності 

призначеної фармакотерапії в клінічній практиці. 

Наразі існує значна кількість різних опитувальників, які враховують 

вікові особливості пацієнтів і широко використовуються в медичних закладах. 

Проте, в клінічній практиці найчастіше застосовуються такі опитувальники як: 

опитувальник для оцінки якості життя при ринокон'юнктивіті (від англ. 

Rhinoconjunctivitis and Rhinitis Quality of Life Questionnaire, RQLQ) та його 

варіанти: міні-версія RQLQ (від англ. Mini-RQLQ), дитячий опитувальник для 

оцінки якості життя при ринокон'юнктивіті (від англ. RQLQ-children); 

опитувальник для оцінки якості життя при ринокон'юнктивіті дорослих (від 

англ. RQLQ-adolescents); опитувальник для оцінки якості життя при 

ринокон'юнктивіті для нічних симптомів (від англ. Nocturnal Rhinitis Quality of 

Life Questionnaire); Іспанський опитувальник щодо якості життя з алергічного 

риніту та його міні-версія (від англ. ESPRINT and mini-ESPRINT questionnaire); 

опитувальник якості життя пацієнтів з АР і/або БА (від англ. Rhinasthma); 

дитячий опитувальник якості життя для пацієнтів з алергічними 

захворюваннями (від англ. Pediatric Allergic Disease Quality of Life 

Questionnaire) та опитувальник результатів лікування риніту (від англ. Rhinitis 

Outcome Questionnaire) [162, 163, 164, 165, 166].  

Алергічний риніт часто співіснує з різними патологічними станами, які 

в основному мають алергічну природу та спільний основний запальний 

патофізіологічний механізм. Мультиморбідність даного захворювання може 
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впливати на його ступінь тяжкості, терапевтичну відповідь та мати обтяжливі 

соціально-економічні наслідки при менеджменті пацієнтів із САР. Відомо, що 

IgE-опосередковані алергічні захворювання включають в себе різноманітні 

генетичні та імунологічні складові, які взаємодіють між собою для визначення 

проявів хвороби та призводять до різноманітних та часто співіснуючих 

фенотипів та ендотипів захворювання, визначення яких є вагомим елементом 

на різних етапах лікування [167, 168]. Саме фенотип відповідає за провідні 

клінічні ознаки, тоді як ендотип – за головні патофізіологічні механізми, що 

лежать в основі АР.  

Частіше відзначається співіснування алергічного риніту з такими 

алергопатологіями, як алергічний кон'юнктивіт (АК), бронхіальна астма та 

атопічний дерматит. Насамперед існує тісний взаємозв'язок між алергічним 

ринітом та астмою, який має спільні патогенетичні механізми у розвитку 

алергічного запалення, оскільки близько 40-50% хворих з АР мають прояви 

БА [169, 170, 171]. Таким чином, створюються перспективи щодо формування 

нового фенотипу захворювання, яке може характеризуватися розвитком 

ускладнень, що обумовлено його неконтрольованим перебігом [172]. В свою 

чергу це створює передумови для пошуку нових терапевтичних підходів до 

ведення таких пацієнтів. 

Також алергічне запалення слизової оболонки носа досить часто 

синергізується з гострим інфекційним запаленням, що пояснює більшу 

тропність до вірусних захворювань дітей з АР. Поєднання алергічної 

сенсибілізації та інших провокуючих чинників, включаючи інфекційні 

фактори, може підвищувати ризик більш частих загострень та госпіталізацій 

до стаціонару, особливо серед дітей дошкільного віку [173]. Близько 40% 

випадків сезонної алергії проявляється ринокон’юктивальним синдромом 

[174]. Ізольоване ураження носової порожнини без залучення слизової 

приносових пазух спостерігається рідко. Тому, найчастішим проявом САР є 

алергічний риносинусит з явною сезонністю клінічних проявів. Патологічний 

процес в додаткових пазухах носа перебігає без специфічних особливостей і 
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проявляється рівномірним симетричним набряком слизової, переважно 

верхньощелепної пазухи. Крім того, існують дані про те, що в 15-20% випадків 

між періодами палінації причинно-значимих рослинних культур у хворих 

залишається утруднене носове дихання, закладеність носа та періодичні напад 

чхання [175].  

Згідно статистичних даних, у кожної п’ятої дитини, яка страждає від 

сезонної алергії, розвивається алергічний трахеобронхіт, що проявляється 

нав’язливим нападоподібним кашлем та може закінчуватись блювотою [176, 

177, 178]. Як правило, його симптоми виникають на фоні ринокон’юктивіту 

[179]. Перші прояви алергічного трахеобронхіту розвиваються переважно 

через два роки після початку основного захворювання. Нерідко в таких дітей 

поряд із сезонною виявляється побутова сенсибілізація, через що виникають 

багаторазові загострення протягом року [180].  

Валідація діагнозу САР, на перший погляд, не є складним завданням, 

проте вимагає поетапного аналізу та вдосконаленого діагностичного підходу. 

Важливо підкреслити, що алергічний риніт є захворюванням, менеджмент 

якого реалізується на стику багатьох медичних спеціальностей. Оскільки 

верифікація діагнозу визначається не тільки рівнем кваліфікації алергологів, 

імунологів, отоларингологів, але й експертами первинної ланки, такими як 

лікарями загальної практики сімейної медицини та педіатрами, основна мета 

яких полягає у своєчасному виявленні початкової форми захворювання та 

швидкому скеруванні до спеціалізованих медичних закладів. Часто маршрут 

пацієнта пролягає через отоларинголога, який виключає хірургічні патології 

верхніх дихальних шляхів, діагностує та лікує супутні ЛОР-захворювання, 

призначає симптоматичну терапію. Проте, нажаль, пацієнта не завжди 

направляють для подальшого спостереження у лікаря-алерголога, який 

відіграє ключову роль у лікуванні пацієнтів із сезонним алергічним ринітом. 

Мультидисциплінарний підхід до менеджменту хворих із САР є надзвичайно 

актуальним в наш час, тому своєчасна діагностика даної алергопатології є 

важливим завданням для практикуючих лікарів-клініцистів. 
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Причиною запізненої діагностики алергічного риніту у більшості 

випадків є те, що поява назальних симптомів спочатку часто інтерпретується 

як прояв ГРВІ, особливо у дітей раннього та дошкільного віку [181]. Це можна 

пояснити особливостями імунної відповіді організму, а також зниженням 

захисної функції слизової оболонки дихальних шляхів, що сприяє швидкому 

проникненню вірусів та алергенів. Повторні випадки ГРВІ можуть 

спровокувати виникнення алергічної реакції, особливо у осіб з обтяженим 

алергоанамнезом та сприяти ранньому розвитку САР, а в подальшому – 

частому його загостренню та більш важкому перебігу.  

Схожа клінічна симптоматика також може відзначатися й при інших 

станах, таких як аденоїдит, викривлення носової перетинки, назальні поліпи, 

синусит, отит, гастроезофагеальний рефлюкс. Тому, враховуючи можливу 

неспецифічність клінічних ознак, САР завжди повинен розглядатися у 

диференційно-діагностичному фокусі [182, 183]. Важливо відзначити, що 

верифікація діагнозу повинна базуватися на детальному зборі скарг та 

анамнезу, фізикальному огляді, оцінці клінічних симптомів, ретельному 

алергологічному обстеженні хворого, а також результатах лабораторного та 

інструментального досліджень, які є невід’ємними етапами якісного 

обстеження з урахуванням індивідуальних особливостей кожного пацієнта 

[184, 185].  

Для поліпшення діагностики та моніторингу даного алергічного 

захворювання серед різних вікових груп у міжнародній медичній спільноті 

активно використовується опитувальник CARAT (від англ. – Control of Allergic 

Rhinitis and Asthma Test, «Контроль алергічного риніту та тесту на астму»). Він 

призначений для оцінки одночасної маніфестації АР та БА у пацієнта із 

урахуванням вираженості симптомів протягом останнього місяця. Існує дві 

версії опитувальника: CARAT10 (розроблений лише для підлітків і дорослих), 

який самостійно заповнюють пацієнти віком старше 12 років та CARATKids, 

який використовується серед дітей віком від 6 до 12 років і заповнюється разом 

з батьками [186, 187, 188].  
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За кордоном також активно розвивається і впроваджується сигнальна 

мережа MACVIA-ARIA (від англ. Contre les Maladies Chroniques pour un 

Vieillissement Actif-Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), відома як 

MACVIA‐ARIA Sentinel NetworK. Вона виступає координатором для пацієнтів 

як новітня технологія зв'язку на основі мобільних телефонів як для контролю 

перебігу АР, так і для БА. MASK (від англ. Mobile Airways Sentinel Network) 

встановлюється на мобільному пристрої пацієнта як додаток та 

використовується хворим у вигляді електронного інструменту для визначення 

впливу захворювання на загальний стан хворого. Також існують додаткові 

електронні ресурси для пацієнтів із АР та БА у вигляді «Щоденника алергії» 

(від англ. «Аllergy diary»), який використовує візуальну аналогову шкалу для 

детального моніторингу риніту та його впливу на працездатність. Він також 

дозволяє оцінювати ефективність лікування та отримувати детальну 

інформацію про особливості проведеної терапії, що сприяє оптимізованому й 

швидкому збору інформації про призначені лікарські засоби [189]. 

Важливим етапом у діагностиці сезонного алергічного риніту є 

проведення специфічного алергологічного обстеження, яке остаточно 

підтверджує діагноз і спрямоване на визначення причинно-значущих 

алергенів. Воно може бути здійснене двома способами: шляхом використання 

алергодіагностики in vivo та методом лабораторної діагностики in vitro. 

Специфічна алергологічна діагностика включає в себе шкірне тестування, яке 

проводиться за різними методиками, такими як скарифікаційне тестування, 

аплікаційні проби, прик-тестування або внутрішньошкірні проби. З усіх 

можливих методів шкірного алерготестування, найбільш використовуваним у 

клінічній практиці є шкірний прик-тест (ШПТ) [190, 191]. Позитивні 

результати шкірних проб підтверджують сенсибілізацію організму до певних 

алергенів, але іноді вони можуть не співпадати з клінічними проявами 

сезонного алергічного риніту, особливо коли захворювання має латентний 

перебіг. Тому правильна інтерпретація результатів ШПТ можлива лише при 

обізнаності алергологічного анамнезу пацієнта. Результати тесту також 
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залежать від реактивності шкіри, можливості спонтанної дегрануляції тучних 

клітин, і некоректного виконання самого ШПТ [192], що може призвести до 

помилкових позитивних результатів [193]. Крім того, ШПТ не може слугувати 

об'єктивним індексом оцінки тяжкості симптомів у пацієнтів з АР [194].  

У випадку неможливості проведення шкірного алерготестування, 

рекомендується використовувати лабораторну алергодіагностику (in vitro), яка 

включає визначення загального та алерген-специфічного IgE у сироватці крові 

методом твердофазного імуноферментного аналізу до екстрактів алергенів. 

Молекулярна багатокомпонентна алергодіагностика дозволяє виявити мажорні 

та мінорні алергени, приховану сенсибілізацію та контролювати ефективність 

алерген-специфічної імунотерапії [195]. 

Також при диференційній діагностиці АР можна використовувати 

інструментальні та лабораторні методи, такі як рентгенологічне та 

комп'ютерне томографічне дослідження носа та його придаткових пазух, 

ендоскопічне обстеження порожнини носу, передню риноскопію, 

цитологічний та бактеріологічний аналіз виділень з носу, дослідження 

біоптатів слизової оболонки та інше [196].  

Таким чином, на сьогоднішній день діагностика алергічного риніту стала 

більш доступною та достатньо розвиненою завдяки розвитку новітніх 

медичних технологій та вагомих результатів наукових досліджень. Сучасні 

методи діагностики дозволяють ефективніше ідентифікувати захворювання, 

що сприяє своєчасній верифікації алергопатології. Саме визначення 

прогностичних предикторів алергічного риніту визначає основу успішного 

лікування, що забезпечує пацієнту можливість контролювати симптоми та 

покращити якість життя. До того ж, встановлення прогностичних маркерів 

сприятиме попередженню прогресування САР в більш тяжкі алергічні 

захворювання, зокрема БА, що дозволить своєчасно зупинити еволюцію 

атопічного маршу та формування більш складних фенотипів хвороби. 
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1.3. Терапевтичні підходи до ведення пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом 

 

При організації менеджменту САР важливе значення має орієнтація 

пацієнта щодо усвідомлення необхідності правильного та своєчасного 

лікування, а також ознайомлення з сучасними підходами до специфічної та 

неспецифічної терапії. До того ж, важливим елементом є самоосвіта хворого, 

яка полягає в роз’ясненні щодо правильності застосування медичних засобів, 

у формуванні навичок самоконтролю над перебігом захворювання та 

ознайомлення з останніми досягненнями в галузі алергології та імунології 

[197]. 

Згідно сучасних рекомендацій Європейської академії алергології і 

клінічної імунології та міжнародної асоціації ARIA (від англ. Allergic Rhinitis 

and its Impact on Asthma), лікування АР включає освітні програми пацієнтів, 

елімінаційно-профілактичні заходи, базисну та симптоматичну 

фармакотерапію й патогенетичне лікування – алерген-специфічну 

імунотерапію.  

Безперечно АСІТ є перевіреним терапевтичним варіантом для лікування 

не лише АР, а й БА, оскільки сприяє формуванню толерантності до причино-

значимих алергенів при IgE-опосередкованих алергічних респіраторних 

захворюваннях [198, 199]. Згідно рекомендацій робочої групи експертів ARIA, 

АСІТ можна розпочинати у дітей із середнім та тяжким ступенем перебігу АР, 

який не піддається контролю незважаючи на застосування відповідних 

медичних препаратів [200]. Проте, слід відзначити, що цей метод є 

дороговартісним і вимагає систематичного та тривалого лікування. Тому, при 

менеджменті хворих із САР саме фармакотерапія залишається базовою, більш 

доступною та ефективною в більшості випадків, що першочергово сприяє 

швидкому полегшенню симптомів й покращенню якості життя пацієнта [201].  

Згідно рекомендацій ARIA за 2020 р., вагомим елементом є правильний 

підбір медичних засобів для терапії пацієнтів, яка направлена на контроль 
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захворювання і залежить від вираженості та тяжкості симптомів, 

мультиморбідності, віку пацієнта та його вподобань, ефективності та 

безпечності існуючого лікування, швидкості появи початкового ефекту від 

терапії, поточного лікування, анамнестичної відповіді на терапію, впливу на 

якість сну та працездатність, можливості самоменеджменту, використання 

ресурсів охорони здоров’я. 

Рекомендації щодо протокольної ступінчатої фармакотерапії розроблені 

для управління рівнем лікування АР в залежності від досягнення контролю над 

симптомами. Оцінка здійснюється за допомогою візуальної аналогової шкали 

(ВАШ), яка була включена в національні клінічні рекомендації ARIA (рис. 1.3а 

та 1.3б), що дозволяє перевірити, наскільки ефективно контролюється перебіг 

алергічного риніту [197]. 

  
Рисунок 1.3 а. Алгоритм вибору фармакотерапії у пацієнтів, які не 

отримували терапію із застосуванням ВАШ у підлітків та дорослих, за 

даними ARIA 2020 р. [197]. 
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Рисунок 1.3 б. Алгоритм вибору фармакотерапії у пацієнтів, які 

отримують терапію із застосуванням ВАШ у підлітків та дорослих, за даними 

ARIA 2020 р. [197]. 

У багатьох дослідженнях продемонстровано, що в переважній кількості 

випадків захворювання, лікарі притримуються саме рекомендацій стандартної 

протокольної терапії. Так, в Італії, було проведено опитування серед фахових 

медичних спеціалістів й з’ясовано, що переважна більшість (94%) учасників 

використовують рекомендації ARIA в своїй клінічній практиці. Структура 

лікарських призначень виглядає наступним чином: 59% складають 

антигістамінні засоби, 69% – інтраназальні кортикостероїди, 88% –

неадренергічні деконгестанти, 88% – іригаційна терапія носа й, лише, 22% 

АСІТ [202]. 

За результатами подібного опитування у Філіпінах – 77% респондентів 

(медичних фахівців) також застосовують рекомендації ARIA. Основними 

причинами, які мали вплив при виборі схем лікування були: ефективність 

терапії, фармакокінетичні особливості препаратів, а саме початок дії 

лікарського засобу, вартість і доступність лікування. Також результати 
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дослідження свідчили, що пероральні антигістамінні препарати (АП) другого 

покоління були кращим вибором для лікування інтермітуючого АР, тоді як 

персистуючого – інтраназальні глюкокортикоїди (ІнГК) [203].  

У 2021-2022 рр. було проведено міжнародне опитування серед 

практикуючих клінічних експертів з 7 країн світу (Бразилії, Японії, Мексики, 

Іспанії та ін.) щодо виявлення чітких відмінностей між реальною практикою 

та рекомендаціями щодо лікування АР. За результатами було виявлено великий 

розрив між рекомендаціями та їх повсякденною практикою, що свідчить про 

необхідність адаптації місцевих рекомендацій та планів впровадження [204]. 

Таким чином, протокольна симптоматична фармакотерапія АР є 

провідним напрямком в лікуванні, проте за даними зарубіжних науковців, все 

ж таки для 20% хворих вона залишається неефективною [89]. Тому, в даний 

час активно проводяться дослідження, спрямовані на оцінку ефективності 

альтернативних методів лікування алергічного риніту з визначенням якості 

життя пацієнтів. Так, наприклад, науковцями була нещодавно доведена 

ефективність голковколювання спільно з алергенспецифічною імунотерапією 

та фармакологічним лікуванням АР [205, 206, 207]. Також існує низка наукових 

досліджень серед східної медицини, де показано, що один із найпоширеніших 

методів лікування АР поряд з протокольною терапією – застосування 

трав'янистих пластирів, інгаляцій певних ефірних масел, акупунктур [208, 209, 

210, 211]. Інші роботи в якості додаткової терапії демонструють ефективність 

застосування пробіотиків, що призводить до зменшення вираженості 

симптомів алергічного риніту в порівнянні з плацебо [212, 213, 214, 215]. 

Зарубіжні дослідження присвячені аналізу протокольної терапії і пошуку 

шляхів підвищення її ефективності, що відображається в застосуванні різних 

комбінацій антигістамінних препаратів (як системних так і топічних), 

інтраназальних глюкокортикоїдів, антилейкотрієнових препаратів при 

лікуванні АР [216, 217, 218, 219]. 

Також, вчені наголошують на тому, що низька ефективність 

фармакотерапії спостерігається через те, що не завжди пацієнти дотримуються 
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рекомендацій призначеного лікування. Висновки зарубіжних вчених свідчать 

про низький рівень співпраці між лікарем і пацієнтом, що залишається на 

даний час актуальною проблемою [220, 221].  

Навіть при ефективно обраній комплексній терапії важливо щоб 

пацієнти щодня приймали необхідні ліки у встановлених дозах протягом 

всього періоду лікування. Крім того, необхідно враховувати психологічний 

стан дитини та її батьків, оскільки вони часто недооцінюють серйозність 

проблеми і відкладають лікування. На сьогодні, самолікування АР є загальним 

та поширеним явищем, що можливо пояснити, через недостатнє розуміння 

серйозності захворювання пацієнтом та бажанням самостійного лікування 

[222]. 

Таким чином, проведений нами аналітичний огляд літератури дав змогу 

оцінити застосування ефективності фармакотерапевтичних засобів, їх 

комбінації, додаткові альтернативні (нефармакологічні) підходи до терапії та 

комплаєнс між лікарем та хворим під час лікування алергічного риніту.  

Проте, щоб покращити ефективність лікування САР у дітей, слід 

враховувати те, що саме серед пацієнтів педіатричної популяції ми повинні 

бути обачними, уникати поліпрагмазії й керуватися лише рекомендаціями 

міжнародних провідних організацій. Тому вищенаведені дані підкреслюють 

актуальну проблему педіатрії щодо пошуку й впровадження шляхів 

підвищення ефективності протокольної терапії, що й створило підґрунттям 

для певних етапів нашого дослідження. 
 

1.4. Хронотерапія та циркадіанний молекулярний годинник: механізми 

й значення у фокусі сезонного алергічного риніту 

 

У сучасній медицині активно розглядається такий напрям лікування, як 

хрономедицина, основний принцип якої полягає в оптимальній синхронізації 

часу проведення терапії та дозування лікарських засобів. Важливо відзначити, 

що найвища ефективність лікування досягається в той момент, коли ліки 
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застосовуються у періоди найбільшої чутливості організму до їхньої дії [223]. 

Хронофармакологія використовує ці концепції для проведення терапії у 

відповідності з біологічними ритмами, що може бути більш ефективним, ніж 

стандартний підхід до лікування [224]. 

Дослідження добових біоритмів дозволяє оцінювати реактивність, 

функціональний стан та адаптогенність організму. При всіх патологічних 

станах в організмі виникає порушення тимчасової організації фізіологічних 

функцій (десинхроноз), глибина яких корелює з тяжкістю захворювання [225]. 

У зв'язку з цим виникає необхідність застосування лікарських препаратів з 

урахуванням ритму чутливості організму до їхнього впливу, оскільки було 

встановлено, що однакові дози препаратів, що вводяться в різний час доби, 

викликають різні за силою, а іноді і за якістю ефекти [226]. 

Хронофармакотерапевтичний підхід відображає найбільш перспективний 

принцип індивідуальної, ефективної та безпечної терапії хворого [227]. На 

жаль, хронотерапія алергічних захворювань ще не знайшла широкого 

застосування в медичній практиці, особливо в педіатрії, але, можливо саме 

вона дозволить максимально індивідуалізувати лікування кожного хворого.  

Таким чином, вивчення циркадіанних ритмів відкриває широкі 

можливості для кращого пізнання функціональних особливостей організму в 

нормі та при патології, а також для удосконалення їхнього лікування. Як 

правило, призначення фармакологічних засобів здійснюється без урахування 

добового ритму. В основному використовуються традиційні схеми 

призначення препаратів. Однак, в останні роки хронофармакологічний підхід 

до лікування захворювань отримує все ширші визнання. При хронотерапії 

використовується імітаційний та превентивний (профілактичний) методи 

застосування лікарських препаратів, а також метод «нав'язування» ритму [288]. 

Серед препаратів, що застосовуються для лікування з урахуванням 

добового ритму найбільшої уваги заслуговують кортикостероїди. Саме для 

терапії цими гормонами було розроблено спосіб імітації, так як було 

встановлено, що мінімальні зміни функції кори надниркових залоз 
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відзначаються при призначенні кортикостероїдів тільки в поєднанні з 

природнім добовим ритмом їхньої секреції та екскреції. Якщо 

глюкокортикостероїди застосовуються поза акрофазою (у вечірні та нічні 

години), то це веде до посилення їх катаболічного ефекту, зменшення маси 

тіла та маси надниркових залоз. У зв'язку з цим активність 

мінералокортикоїдів (прозапальних гормонів) може бути пригнічена 

введенням у другій половині дня адекватної дози глюкокортикоїдів. При 

замісній терапії ГКС призначаються в ранковий час (6-7 год ранку). Таким 

чином, імітується добовий ритм синтезу кортизолу та враховується час 

найбільшої потреби організмом [229]. 

 Відомо, що гістамін за допомогою гістидин-декарбоксилази 

синтезується увечері, а руйнується в присутності діаміноксидази (гістамінази) 

вранці, а найбільш висока його активність відзначається у вечірні та нічні 

години. Максимальна концентрація гістаміну в крові визначається з 21 до 24 

годин [230]. Отже, чутливість організму до гістаміну підвищується у період 

зниження рівня глюкокортикоїдів, пригнічення активності ерготропних 

реакцій, а зменшується в період збільшення концентрації мінералокортикоїдів, 

ацетилхоліну, наростання активності трофотропних реакцій. Добовий ритм 

коливань гістаміну в організм вказує на необхідність призначення 

антигістамінних препаратів у другій половині дня та ввечері (о 15-16 год та 19-

21 год). Наприклад, антигістамінні препарати найбільш ефективні при 

прийомі о 19 годині. Стабілізатори клітинних мембран також активніше 

впливають на алергічні процеси в організмі в післяобідній час (частіше після 

16 години) [231]. Проте провівши аналіз хронотерапевтичних робіт, які були 

зосереджені на хронотерапії саме алергічного риніту, з’ясувалося, що 

результати цих обмежених досліджень були неоднозначними (Reinberg, та ін. 

1985, Haye та ін. 2005, Urdaneta E.R. та ін. 2018), що створює перспективи для 

подальших досліджень. Тому, в наш час, науковці приділяють велику увагу 

циркадним молекулярним механізмам та хронотерапії для більш глибокого 
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розуміння терапевтичного потенціалу медичних засобів при найпоширеніших 

хронічних захворюваннях, які пов'язані з добовими циркадними ритмами. 

Зважаючи на складний механізм розвитку алергічних реакцій, вивчення 

молекулярних механізмів регуляції циркадіанних ритмів стає важливим 

науковим напрямом, що відкриває значущі перспективи у сфері діагностики 

та лікування різних захворювань, включаючи алергопатологію [232, 233]. 

Останні дослідження вказують на те, що циркадіанний годинник, який є 

внутрішньою системою хронометражу, відіграє ключову роль у часовій 

регуляції алергічних реакцій [234]. Враховуючи це, порушення циркадіанних 

механізмів значно впливає на характер, інтенсивність та чутливість до 

алергічних реакцій [235]. Таким чином, алергічні захворювання можуть стати 

перспективною областю застосування хронотерапії основною метою якої є 

досягнення найбільшої ефективності від лікування з урахуванням ритмів 

циркадіанного годинника та мінімалізації побічних дій [236, 237]. 

Циркадні ритми представляють собою внутрішні ендогенні коливання 

протягом 24 годин, які присутні майже у всіх фізіологічних процесах і 

функціях організму та є автономними й самостійними. Ці ритми виникають за 

участю циркадіанного годинника, який розташованих в різних типах клітин 

органів та системи людського організму, включаючи імунну систему. 

Науковцями неодноразово підтверджувався взаємозв'язок між молекулярними 

механізмами циркадіанного годинника та функціонуванням імунної системи 

[238, 239, 240]. Дані механізми впливають на клітинні процеси, включаючи 

добовий ритм, вивільнення цитокінів і хемокінів, синтез гормонів, фагоцитоз, 

проліферативні реакції та цитолітичну активність, міграцію до запалених або 

інфікованих тканин [241]. 

Вчені, які проводили дослідження молекулярних механізмів, що лежать 

в основі циркадіанних ритмів та епігенетичних аспектів, отримали 

Нобелівську премію в 2017 році [242]. Усі фізіологічні та біохімічні процеси в 

організмі людини регулюються молекулярно-генетичною системою 

циркадного годинника (рис. 1.4), що складається як з центрального, так і 
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периферійного годинників, які реалізовуються через один і той самий 

молекулярний механізм. На сьогодні відомо, що загальний принцип роботи 

цієї системи базується на взаємодії систем зворотного зв'язку транскрипції та 

трансляції білків й представлений широким спектром генів, що експресуються 

з 24-годинним ритмом [235]. Дев'ять основних генів, які регулюють 

циркадіанні ритми, включають Bmal (від англ. brain and muscle aryl 

hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 1), Clock (від англ. circadian 

locomotor output cycles kaput), Per1 (від англ. period circadian protein homolog), 

Per2, Per3, Cry1 (від англ. cryptochrome circadian clock), Cry2, ген Timiless та 

Npas2. Гени Bmal1 та Clock утворюють позитивний ланцюг зворотного зв’язку, 

а Per та Cry за рахунок відповідних білків пригнічують власну експресію та 

здійснюють негативний зворотній зв’язок подавляючи активність CLOCK та 

BMAL1. Саме цей механізм негативного зворотного зв’язку разом із 

додатковими посттрансляційними модифікаціями контролює циркадні ритми 

[243]. 

 

  
Рисунок 1.4 Схематичне зображення системи циркадіанного молекулярного 

годинника (Nakao A., 2015) 

Мелатонін також є нейрогуморальним фактором біологічного 

годинника, адже залежить від його секреції, і має важливу роль на різних 
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рівнях циркадного ритму людини [31]. У нормальній циркадній фазі тьмяне 

світло спричиняє підвищення рівня мелатоніну, приблизно за 2 години до сну, 

а при світанку рівень знижується, що сприяє пробудженню. Природне яскраве 

світло визначається як найпотужніший модифікатор циркадного циклу. Було 

встановлено, що циркадні ритми мелатоніну та кортизолу слини порушені у 

пацієнтів з алергічним ринітом [238]. Таким чином, добовий ритм тісно 

пов'язаний з патофізіологією алергічних захворювань, хоча точні механізми 

залишаються ще маловивченими. Інтенсивність симптомів та тяжкість самого 

алергічного процесу також демонструють 24-годинну варіабельність багатьох 

імунологічних та алергічних захворювань, включаючи бронхіальну астму, 

алергічний риніт, атопічну екзему та хронічну кропив'янку [244, 245, 246]. 

Висновки зарубіжних вчених підкреслюють інтегративну роль 

циркадних ритмів у фізіології людини [239]. Зміни у графіку роботи, 

перетинання різних часових поясів та використання штучного освітлення 

створюють нові небезпечні передумови для здоров'я, тим самим спричинює 

розлади природних молекулярних циркадних ритмів. Найбільше проявляється 

у вигляді порушення тривалості та якості сну, що визначає негативний вплив 

якість життя людей. Розлади в організмі, що виникають через дисрегуляцію 

циркадних ритмів з новим режимом праці та відпочинку, можуть спричинити 

розвиток десинхронізації біологічних ритмів. Дослідження цих аспектів 

становить частину галузі хрономедицини, відомої як хронопатологія. У цьому 

контексті хронофармакологія використовує ці концепції для призначення 

терапії, синхронізованої з біологічними ритмами [247, 248, 249]. З цих 

міркувань, хворі з АР можуть полегшити симптоми, дотримуючись режиму 

сну та адаптуючи графік прийому ліків до свого власного хронотипу, оскільки 

режим дня для кожного індивідуальний. 

Симптоми та лабораторні показники алергічних захворювань, таких як 

алергічний риніт, бронхіальна астма та хронічна кропив'янка, проявляють 

виразні циркадні коливання. Наприклад, більшість пацієнтів із алергічним 

ринітом та астмою відзначають погіршення симптомів саме вночі або рано 
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вранці, які призводять до частого пробудження в нічний час та, відповідно, до 

зниження активності протягом дня. Також може виникати «ранкова атака», 

коли інтенсивність назальних симптомів збільшується вранці [224]. Наукові 

дослідження свідчать, що реактивність базофілів проявляє щоденні коливання, 

що залежать від циркадної активності. Це частково пояснює тимчасові зміни 

симптомів при АР, обумовлені різними часовими факторами [250]. 

Результати дослідження також демонструють, що ІнГК сприяють зміні 

ритму гену Per2 в слизовій оболонці носа миші під час пікової активності 

сироваткових глюкокортикостероїдів [251]. Це свідчить про те, що циркадний 

ритм ендогенних глюкокортикоїдів регулює периферійний годинник в носовій 

порожнині [252]. Узагальнюючи ці висновки, можна стверджувати, що для 

досягнення максимального клінічного ефекту пацієнтам із алергічним ринітом 

слід застосовувати назальні стероїди ввечері. 

Дослідники також вважають, що симптоми АР можуть зростати через 

неправильний режим прийому їжі, особливо вночі, що може впливати на 

активність IgE та опасистих клітин в організмі. Якщо пацієнти дотримуються 

регулярного режиму харчування, це може сприяти нормалізації циркадного 

ритму тучних клітин і відповідно зменшити вираженість симптомів під час 

загострення алергічного риніту [251]. 

Гени годинника регулюють широкий спектр циркадних ритмів, що 

беруть участь у фізіологічних процесах. Хронотерапія стає особливо 

важливою, коли ризик або інтенсивність симптомів захворювання 

передбачувано змінюються з часом. Ефективність та токсичність ряду 

препаратів залежать від години доби їх прийому. Хронофармакологічні явища 

впливають не тільки на фармакодинаміку, але й на фармакокінетику ліків [253]. 

Подібним чином було вивчено багато різних класів ліків для хронотерапії 

бронхіальної астми [Burioka N. Та ін., 20071; Liao F. та ін. 2022]. Отже, на 

основі отриманих даних можна припустити, що дослідження молекулярних 

механізмів циркадіанного годинника при алергічному риніті сприятиме 

розробці нових стратегій профілактики та лікування цього захворювання. 
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З урахуванням вищевикладеного можна зробити висновок, що 

алергічний риніт представляє собою значиму медико-соціальну проблему у 

сучасному світі, а його важливість та поширеність має постійну тенденцію до 

зростання протягом останніх років. Тому важливо враховувати індивідуальні 

особливості пацієнтів, їх коморбідний фон, можливість формування більш 

тяжких форм атопії, що значно погіршує якість життя. 

Таким чином, більш поглиблене дослідження циркадіанного 

молекулярного годинника у хворих з сезонним алергічним ринітом допоможе 

зрозуміти особливості циркадіанного механізму регуляції алергічного 

запалення слизової оболонки дихальних шляхів. У подальшому, ці 

дослідження можуть слугувати альтернативою для поліпшення контролю за 

розвитком та перебігом алергічних патологій та стати основою для створення 

комплексної системи лікування і профілактики алергічного риніту у дітей. 

 

Матеріали розділу відображені в статті [254] 

Крючко ТО, Щербак ВВ, Ткаченко ОЯ. та ін. Сучасний стан проблеми 

діагностики та лікування алергічного риніту в педіатричній практиці. Здоров’я 

дитини. 2021;16(5):375-383. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

  

2.1 Дизайн та матеріали дослідження, характеристика основних етапів  

Роботу виконано на базі кафедри педіатрії №2 Полтавського державного 

медичного університету, Науково-дослідного інституту генетичних та 

імунологічних основ розвитку патології та фармакогенетики, який є 

структурним підрозділом Полтавського державного медичного університету 

та на базі центру спеціалізованої педіатричної допомоги «Полтавська обласна 

клінічна лікарня імені М.В. Скліфосовського Полтавської Обласної Ради» в 

період з 2020 по 2023 роки.  

Дослідження проводилось у відповідності до основних положень та 

Правил гуманного ставлення до пацієнтів згідно з вимогами Токійської 

декларації Всесвітньої медичної асоціації, вимогами Міжнародних 

рекомендацій Гельсинської декларації з прав людини, Конвенції Ради Європи 

щодо прав людини і біомедицини, Законів України, наказів МОЗ України та 

вимогами Етичного кодексу лікаря України.  

Перед виконанням наукової роботи було отримано дозвіл на проведення 

медико-біологічних досліджень від Комітету біоетики Української медичної 

стоматологічної академії, яким було засвідчено дотримання морально-

біоетичних норм та схвалено дизайн дослідження (протокол № 188 від 

25.11.2020 р.).  

Батьки або опікуни дітей, які взяли участь у дослідженні, в повному 

обсязі ознайомилися з метою роботи, отримали повну інформацію щодо 

обсягу діагностичних та лікувальних заходів та надали письмову інформовану 

згоду на участь їхньої дитини в науковому дослідженні. 

Діагноз сезонний алергічний риніт встановлювали на підставі 

міжнародних узгоджувальних документів ARIA 2016-2020 рр. [197, 255].  
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Критеріями включення пацієнтів у дослідження були: 

- вік від 6 до 17 років; 

- відсутність клінічно значущих відхилень у результатах 

лабораторних показників (загальний та біохімічний аналіз крові, сечі); 

- встановлений діагноз сезонний алергічний риніт; 

- письмова інформована згода батьків або опікунів на участь дитини 

у дослідженні. 

Критеріями виключення пацієнтів у дослідження були: 

- відмова батьків дитини від участі у дослідженні; 

- діти віком до 6 років та старше 17 років; 

- пацієнти з клінічно значущою сенсибілізацією до побутових 

епідермальних та грибкових видів алергенів (пацієнти з симптоматикою 

цілорічного АР); 

- наявність хронічних захворювань дихальної, серцево-судинної, 

травної систем тощо; 

- наявність системних та імунологічних захворювань; 

- інфекційні захворювання; 

- онкогематологічні, психічні захворювання та органічні ураження 

центральної нервової системи. 

Дизайн дослідження відповідно до поставлених завдань проводився в 

декілька етапів (рисунок 2.1.)  
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ДИЗАЙН ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

 

 

 

  

  

 

  

 

 

І етап – Ретроспективний аналіз 1314 архівних медичних карт 
пацієнтів із сезонним алергічним ринітом з наступним відбором 893 
неповторюваних клінічних випадків історій хвороб. Узагальнення 
отриманих даних з виділенням основних причинно-значущих 
аероалергенів та наступною розробкою педіатричної діагностичної 
панелі з урахуванням регіональних особливостей пилкування.    

Скринінг пацієнтів на амбулаторному етапі, які зверталися за 
лікувально-консультативною допомогою до центру спеціалізованої 
педіатричної допомоги «Полтавська обласна клінічна лікарня імені 
М. В. Скліфосовського Полтавської Обласної Ради». 

Відбір 16 пацієнтів із САР 

 

ІV етап – молекулярно-генетичне дослідження з 
визначенням рівнів експресії мРНК генів bmal1 та per1 
циркадіанного молекулярного годинника у букальному 
епітелії дітей.  
 

Відбір 26 пацієнтів із САР 

 ІІ етап. Сформовано групу пацієнтів із САР (n=42) та проведено їх повне клінічне, 
лабораторно-інструментальне обстеження та оцінка якості життя                                                              

 

 

 

ІІІ етап – імунологічне дослідження з визначенням рівнів інтерлейкіну-33 та його рецептора SТ2 у сироватці крові дітей  

Сформовано групу контролю 
(здорові діти) 

n=26 

 

 

 

Рандомний відбір 27 респондентів для ІV етапу дослідження 
 
 

V етап – Оцінка ефективності лікування з урахуванням 
рівнів експресії мРНК генів bmal1 та per1 циркадіанного 
молекулярного годинника у букальному епітелії дітей з 
сезонним алергічним ринітом після проведеного 
протокольного лікування в залежності від часу доби 
прийому ліків. 

 

Рандомізація 
Застосування терапії у вечірній час           Застосування терапії вранці 

n=10                                                                n=10 

Група контролю (здорові діти)                                       
n=7 

 
 

Пацієнти із САР  
n=20 

 

Рисунок 2.1. Дизайн дослідження 

Розподіл пацієнтів в залежності від фенотипу 
захворювання 

 

 

 

Хворі з САР + БА 
n=13 

 

 

 

Хворі з ізольованим САР + АК 
n=29 
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На першому етапі дослідження був проведений ретроспективний аналіз 

медичної документації пацієнтів із сезонним алергічним ринітом для вивчення 

спектру причинно-значущих алергенів та визначення їх ролі у формуванні 

даного захворювання серед дітей Полтавського регіону. З 1314 опрацьованих 

архівних медичних карт пацієнтів із сезонним алергічним ринітом віком від 3 

до 15 років, які знаходилися на обстеженні та лікуванні в педіатричному 

відділенні (алергологічні ліжка) Комунального підприємства «Полтавська 

обласна дитяча клінічна лікарня» (КП ПОДКЛ) з 2010 по 2020 рік для 

подальшого детального аналізу було відібрано 893 неповторюваних клінічних 

випадків історій хвороб. Обов'язковою умовою при відборі дітей для 

ретроспективного дослідження було виявлення позитивного шкірного 

алерготестування хоча б до одного з пилкових алергенів. Основними 

показниками, які за анамнестичними даними підлягали статистичній обробці, 

були результати шкірного тестування, клінічні симптоми під час загострення 

захворювання та супутні коморбідні стани.   

Відповідно до зазначених цілей, наступним кроком було проведення 

рандомного відбору хворих дітей з діагнозом САР з числа пацієнтів, які 

спостерігалися в педіатричному стаціонарі (алергологічні ліжка) 

Комунального підприємства «Полтавська обласна дитяча клінічна лікарня 

Полтавської обласної ради» (n=26 дітей із САР віком 6-17 років) та 

амбулаторних хворих, які зверталися за лікувально-консультативною 

допомогою до поліклінічного відділення центру спеціалізованої педіатричної 

допомоги «Полтавська обласна клінічна лікарня імені М.В. Скліфосовського 

Полтавської Обласної Ради» протягом 2021-2022 рр. (n=16 дітей із САР 

відповідного віку). Таким чином, для проведення другого етапу дослідження 

та вирішення поставлених задач, а саме вивчення структури сенсибілізації, 

етіопатогенетичних, клініко-параклінічних особливостей перебігу САР у дітей 

та оцінки якості життя, було сформовано групу дітей із сезонним алергічним 

ринітом віком від 6 до 17 років (n=42) для проведення їх повного комплексного 
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обстеження. Групу порівняння склали 26 здорових дітей аналогічного віку з 

необтяженим індивідуальним і сімейним алергологічним анамнезом. 

• Під час першого (скринінгового) візиту (серпень-жовтень 2021 року) 

оцінювались критерії включення та виключення в дослідження, було 

зібрано анамнез життя та захворювання. Крім того на співбесіді, було 

підписано згоду з батьками або опікунами пацієнта на участь дитини у 

дослідженні. 

• На другому візиті (листопад 2021-лютий 2022рр.) в період ремісії САР було 

проведено шкірне алерготестування.  

• Під час третього візиту (травень-вересень 2022р.) в період загострення САР 

було проведено об’єктивне обстеження, оцінка якості життя, визначено 

вираженість симптомів за шкалою ВАШ, лабораторно-інструментальне 

обстеження (ЗАК, ЗАС, біохімічний аналіз крові, імунологічні дослідження 

(визначення загального IgE, IgА, ІЛ-33, SТ2), назоцитограма.  

На третьому етапі дослідження, після імунологічного обстеження 

пацієнтів було розмежовано на підгрупи хворих з ізольованим САР (n=29) та 

із САР та БА (n=13) для вивчення клініко-імунологічних особливостей 

перебігу алергічного риніту в залежності від фенотипу захворювання.  

На четвертому етапі, для проведення молекулярно-генетичного 

дослідження та визначенням рівнів експресії мРНК генів bmal1 та per1 

циркадіанного молекулярного годинника у букальному епітелії дітей до 

початку лікування та після його завершення, з числа 42 респондентів 

додатково було відокремлено групу пацієнтів, до якої ввійшли 20 хворих із 

сезонним алергічним ринітом із середньо-тяжким перебігом та вираженістю 

симптомів за шкалою ВАШ не менше 5 балів (відповідно рекомендацій 

керівництва ARIA 2016 та 2020). Групу контролю при проведенні 

молекулярно-генетичного дослідження склали 7 здорових дітей. 

Наступною задачею дослідження було вивчення ефективності 

протокольного лікування в залежності від часу доби застосування ліків 

(ранок/вечір) з урахуванням циркадіанного молекулярного годинника. Тому, 
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на заключному п'ятому етапі дослідження, хворі були розділені на дві підгрупи, 

в залежності від часу доби прийому препаратів (І підгрупа (n=10) 

застосовувала протокольну терапію у вечірній час, ІІ підгрупа (n=10) – зранку) 

з наступним проведенням оцінки ефективності лікування з урахуванням рівнів 

повторного дослідження експресії мРНК генів bmal1 та per1 циркадіанного 

молекулярного годинника у букальному епітелії дітей з сезонним алергічним 

ринітом під час 4-го візиту хворих вже після проведеного протокольного 

лікування. 

Відповідно до міжнародних рекомендацій ARIA хворим були призначені 

антигістамінний препарат у вигляді назального спрею (азеластин – по 1 

вприскуванні 1 раз на добу в кожен носовий хід) та інтраназальний 

глюкортикостероїд (мометазону фуроат згідно інструкції: діти віком 6-12 

років – по одному вприскуванні в кожен носовий хід, а діти 12 років та старше 

– по два вприскування в кожен носовий хід 1 раз на добу). При наявності очних 

симптомів у пацієнтів додатково призначався олопатадин (по 1 краплі 

препарату два рази на добу у кон’юнктивальний мішок кожного ока). Окрім 

вище вказаних препаратів, хворі в якості іригаційної терапії застосовували 

ізотонічний розчин з морською водою два рази на добу. 

Оцінка ефективності терапії також додатково проводилася на підставі 

аналізу даних спостереження та перебігу клінічних симптомів за допомогою 

міжнародної бальної оцінки симптомів на основі шкали DSS (від англ. Daily 

Symptom Score), ВАШ та за опитувальниками оцінки якості життя. Тривалість 

курсу лікування та спостереження за пацієнтами складала 30 днів. 

2.2. Методи дослідження 

2.2.1. Загально-клінічне обстеження хворих дітей 

Загально-клінічне обстеження хворих на САР включало вивчення скарг 

хворого, анамнезу хвороби та життя шляхом опитування дитини і/або її 

батьків. Отримані дані особистого анамнезу пацієнтів реєстрували за 
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допомогою карти спостережень, яка включала соціально-побутові умови 

проживання, праці та навчання; наявність шкідливих звичок (активне чи 

пасивне тютюнопаління); інформацію про попередні хірургічні маніпуляції в 

анамнезі та детальний алергологічний анамнез. Особливу увагу звертали на те, 

як давно пацієнт має симптоми, чи виявляє конкретний часовий зв'язок між їх 

появою у певний час пори року та факторами або певними обставинами, 

такими як контакт із тваринами, прогулянка парком або вживання певних 

продуктів харчування. З’ясовували обтяженість сімейного анамнезу, наявність 

супутньої алергопатології, прихильність до лікування, а саме дотримання 

лікарських рекомендацій та вчасне застосування медичних препаратів, 

способи лікування та їхню ефективність. Крім того, при опитуванні, важлива 

увага приділялася організації режиму харчування дитини (прийом їжі на ніч), 

дотриманні режиму сну, його тривалості (вісім годин і більше; менше 8 годин), 

використанню гаджетів не менше ніж за дві години до сну та фізичній 

активності перед сном. 

Під час об`єктивного обстеження хворого оцінювали колір слизової 

оболонки порожнини носа, ступінь її набряклості, наявність виділень з 

порожнини носа та їх характер, наявність очних симптомів, також оцінювався 

загальний стан шкірних покривів. Всім учасникам дослідження проводилось 

об'єктивне обстеження (оцінка кольору шкірних покривів, аускультація легень 

та серця, пальпація органів черевною порожнини) відповідно до 

загальноприйнятих методик обстеження педіатричного хворого з метою 

виключення супутніх скарг [256, 257]. 

Загальну оцінку ступеня тяжкості назальних і неназальних симптомів 

САР визначали за допомогою ВАШ, яка є важливим інструментом при 

менеджменті пацієнтів, раціональному підборі ступінчастої фармакотерапії та 

досягненні адекватного контролю над перебігом захворювання. Шкала 

відображала маніфестацію клінічних проявів АР від повної їх відсутності (0 

мм/см) до легкого – 0-30 мм (0-3,0 см), середнього – 31-70 мм (3,1-7,0 см) та 

тяжкого – 71-100 мм (7,1-10,0 см) ступеня вираженості симптомів [258]. 
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Пацієнтам (n=20) із САР, які брали участь у четвертому та п’ятому етапі 

дослідження також визначалася комплексна оцінка симптомів за допомогою 

шкали аналізу симптомів риніту/ринокон’юнктивіту (шкала DSS) для оцінки 

чотирьох основних суб’єктивних клінічних ознак симптомів САР 

(закладеності носа, нежиті, чхання, свербежу в порожнині носа) та 

кон’юнктивальних симптомів (свербежу очей/почервоніння та сльозотечі), 

згідно з якою виділяється 4 рівня вираженості симптомів відповідно до 

значень балів (від 0 до 3) [259] (табл. 2.1). 

Таблиця 2.1 

Інтерпретація визначення комплексної оцінки симптомів  

на основі шкали DSS  

Клінічний 
симптом Характеристика симптому Бальна оцінка 

Назальні симптоми 
(0-3 бали) 

Свербіж в носі 0 – відсутні симптоми; 
1 – легкі симптоми 
(ознака/симптом чітко 
присутні, але мінімально 
виражений і легко 
переноситься); 
2 – помірні симптоми (явне 
усвідомлення 
ознаки/симптому, який 
турбує, але терпимо); 
3 – серйозні симптоми 
(ознака/симптом, який важко 
терпіти, він викликає 
перешкоди у повсякденній 
діяльності та/або сні). 

Чхання 
Нежить 

Закладений ніс 

Кон’юнктивальні 
симптоми 
(0-3 бали) 

 
Свербіж очей/почервоніння 
 
 
 

Сльозотеча 

(3 – максимальна оцінка симптому × на 6 симптомів = 18 балів/максимум) 

2.2.2. Дослідження якості життя 

З метою оцінки якості життя пацієнтів із САР використовувався 

стандартизований опитувальник «Дитячий ринокон’юнктивіт анкета з оцінки 

якості життя» (від англ. Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life 

Questionnaires, PRQLQ, версія від 5 березня 2005 року) та «Анкета якості 
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життя для підлітків, хворих на ринокон’юнктивіт» (від англ. Adolescent 

Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire, AdolRQLQ, версія від 29 

травня 2009 року) для дітей віком 6-12 та 12-17 років відповідно [260, 261]. 

Дані опитувальники застосовувалися українською мовою за отриманим 

дозволом від професора кафедри клінічної епідеміології та біостатистики 

Університету Макмастера Елізабет Ф. Джуніпер (Канада). 

Анкета якості життя PRQLQ є стандартизованою та містить 23 

запитання у п’яти категоріях: назальні симптоми, очні симптоми, практичні 

проблеми, обмеження активності та інші клінічні прояви. Загальна оцінка по 

опитувальнику визначалася у вигляді середнього значення як для усіх 23 

відповідей, так і для кожної окремої з п’яти категорій й давала детальну 

характеристику симптомів захворювання та якості життя пацієнтів. 

З першого по шістнадцятий пункт діти надавали відповіді застосовуючи 

синю карту, а з сімнадцятого по двадцять третій – зелену. Результати 

оцінювалися за останні 7 днів і виражалися в балах від 0 до 6, де найвища 

оцінка вказувала на найнижчий рівень якості життя і навпаки. Опитувальник 

відрізняється за результатами відповідей, які представлені на зеленій та синій 

картці (табл. 2.2).  

Таблиця 2.2. 

Пояснення та бальна оцінка відповідей на запитання 

до опитувальника AdolRQLQ 

ЗЕЛЕНА картка СИНЯ картка 

Бал Інтерпретація Бал Інтерпретація 

6 Весь час 6 Надзвичайно непокоїло 

5 Майже весь час 5 Дуже непокоїло 

4 Досить часто 4 Досить непокоїло 

3 Іноді 3 Дещо непокоїло 

2 Рідко 2 Трохи непокоїло 

1 Майже ніколи 1 Майже не непокоїло 
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0 Ніколи 0 Зовсім не непокоїло 

Для визначення якості життя пацієнтів 12-17 років проведено 

анкетування за допомогою спеціалізованого опитувальника AdolRQLQ. Він 

містить 25 пунктів, які направлені на оцінку діяльності (з першого по третє 

питання), практичних проблем (з четвертого по восьме питання), не очних та 

не носових симптомів (з дев’ятого по тринадцяте питання), носових симптомів 

(з чотирнадцятого по сімнадцяте питання), очних симптомів (з вісімнадцятого 

по двадцять перше питання) та емоційного стану (з двадцять другого по 

двадцять п’яте питання). Для оцінки показників з першого по двадцять перший 

пункт використовували жовту картку, а з двадцять другого по двадцять п’яте 

питання – зелену картку (табл. 2.3). 

Таблиця 2.3 

Пояснення та бальна оцінка відповідей на запитання  

до опитувальника AdolRQLQ 

ЖОВТА картка ЗЕЛЕНА картка 

Бал Інтерпретація Бал Інтерпретація 

6 Надзвичайно турбувало 6 Весь час 

5 Дуже турбувало 5 Більшу частину часу 

4 Помітно турбувало 4 Значну частину часу 

3 Помірно турбувало 3 Деякий час 

2 Дещо турбувало 2 Невелику частину часу 

1 Майже не турбувало 1 Майже ніколи 

0 Не турбувало 0 Жодного разу 

 

Варіація по балах становила від 0 до 6, де більш високі значення свідчать 

про низький рівень якості життя, в той час як низькі бали оцінюються як повне 

здоров’я. У підсумку розраховували середнє значення як для усіх двадцяти 

п’яти відповідей, так і для кожної окремої з шести категорій стану пацієнта за 
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останні 7 днів. Отримані результати занотовувалися у стандартизований лист 

для відповідей.  

 

2.2.3. Лабораторно-інструментальні методи дослідження 

 

Для вирішення поставлених задач у дослідженні крім стандартних 

лабораторних методів (загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, аналіз 

калу на яйця глистів) було проведено алергологічне, цитологічне, 

імунологічне та молекулярно-генетичне обстеження усіх учасників 

дослідження.  

При постановці шкірних прик-тестів керувалися «Інструкцією по 

використанню алергенів» та наказу МОЗ України № 127/18 від 02.04.02. 

Шкірне алерготестування проводилося відповідно до загальноприйнятих 

стандартів в період ремісії, в умовах маніпуляційного кабінету, й полягало у 

нанесені крапель алергену на передню поверхню передпліччя на відстані 1,5-

2 см один від одного з наступним виконанням прик-тестування за допомогою 

ланцету у місці нанесення АГ. Для валідизації отриманих даних в якості 

позитивного контролю використовувався 9% розчин гістаміну, тоді як для 

негативної шкірної реакції застосовували сольовий буферний розчин. ШПТ з 

АГ вважалося доцільним і проводилося лише тоді, коли тест з гістаміном був 

позитивним (гіперемія шкіри більше 4 мм та виникнення папули), а з тест-

контрольною рідиною – негативним. Для дослідження використовували 

стандартну пилкову панель (ТОВ «Імунолог», м. Вінниця), яка включала 

алергени дерев (береза повисла, вільха клейка, акація біла, ліщина звичайна, 

дуб, сосна звичайна, граб, грецький горіх, тополя), бур’янів (кропива дводомна, 

полин гіркий, лобода, амброзія полинолистна, кульбаба, циклахена, 

подорожник великий) та злаків (тимофіївка лучна, грястриця збірна, костриця 

лучна, тонконіг лучний, жито посівне, пажитниця багаторічна, стоколос 

прямий, китиник лучний, пирій повзучий, кукурудза звичайна). 



81 
 

Чутливість ШПТ визначали через 15 хвилин, згідно існуючих 

рекомендацій за розмірами папули та гіперемії, шляхом вимірювання 

міліметровою лінійкою найдовшого та найкоротшого діаметрів, у двох 

перпендикулярних осях (рис 2.2) [262]. Отримані дані обраховували за 

формулою Рп=(D+d)/2 (Рп – розмір пухиря, D – найдовший діаметр, d – 

найкоротший діаметр). 

 
Рисунок 2.2 Оцінка шкірного прик-тестування 

Пухир діаметром 3 мм і більше, що супроводжується еритемою, 

розцінювався як позитивна реакція на алерген (табл. 2.4). Прик-тестування 

проводилося за умови повної клінічної ремісії алергічного риніту; відсутності 

шкірних захворювань в стадії загострення, гострих та хронічних інфекційних 

захворювань, туберкульозу; відміни антигістамінних препаратів не менше, ніж 

за десять днів до постановки шкірних проб та топічних стероїдних мазей 

мінімум за 1 місяць до проведення дослідження. У коморбідних пацієнтів було 

проведено також визначення більш широкого спектру сенсибілізації, 
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включаючи побутові, грибкові та харчові групи алергенів. Проте, мета та 

завдання нашого дослідження не включали вивчення даних характеристик, 

тому прийнято рішення, результати тестування з вищенаведеними видами 

алергенами не зазначати в результатах дисертаційного дослідження.  

Таблиця 2.4 

Інтерпретація результатів шкірного алерготестування 

Розмір папули (мм) Трактування результатів 

Відсутність папули у місці 

тестування 
Негативний 

1-2 Сумнівний 

3-7 Позитивний 

8-12 Виражено позитивний 

13 та більше Гіперергічний 

 

Забір матеріалу для дослідження відбитку слизової носа на еозинофіли 

було здійснено за допомогою стерильного тампону, яким проводили 2-3 рази 

вздовж медіальної поверхні нижньої носової раковини кожної носової 

порожнини, потім наносили зразок на предметне скло (відмітивши – правий 

або лівий носовий хід). Предметне скло висушували з послідуючим 

фарбуванням за методом Романовським-Гімзи. Мікроскопічне дослідження 

дозволяє здійснити кількісний опис зразку (епітеліальні війчасті клітини, 

нейтрофіли та еозинофіли, дегрануляція базофільних і еозинофільних/тучних 

клітин) й виявити зміни клітинного складу. В мазках-відбитках в нормі у 

здорових дітей відсоток еозинофілів складає до 3% [263]. 

Базою проведення імунологічного та молекулярно-генетичного 

дослідження була лабораторія Науково-дослідного інституту генетичних та 

імунологічних основ розвитку патології та фармакогенетики Полтавського 

державного медичного університету. Для визначення рівнів ІЛ-33 та SТ2, було 

здійснено забір венозної крові в респондентів, яку відбирали з ліктьової вени 
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зранку, натщесерце. Між прийомом їжі та забором крові минало щонайменше 

10 годин. Зразки крові відбирали у кожного учасника дослідження за 

допомогою вакуумних пробірок VACUETTE® САТ для отримання сироватки 

крові з активатором згортання та роздільним гелем, 5,0 мл (Greiner Bio-One, 

Австрія). Потім залишали їх для згортання крові при кімнатній температурі 

протягом 60 хвилин, після чого пробірки центрифугували при 3000 об./хв 

впродовж 15 хв. Зразки сироватки крові відбирали та зберігали при -80°C для 

подальшого визначення в них концентрацій інтерлейкіну-33 та ST2.  

Кількісне вимірювання показників інтерлейкіну-33 здійснювали 

методом твердофазного імуноферментного аналізу з використанням набору 

реагентів для кількісного визначення людського інтерлейкіну-33 «Human IL-

33 ELISA Kit» (Invitrogen by Thermo Fisher Scientific Inc., Відень, Австрія) 

згідно з інструкціями виробника. Рівень ST2 у сироватці крові пацієнтів 

визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу за допомогою 

наборів реагентів «Presage® ST2 Assay» (Critical Diagnostics, Сан Дієго, США) 

та «Presage® ST2 Control Kit» (Critical Diagnostics, Сан Дієго, США) 

дотримуючись рекомендацій виробника. Розрахунок отриманих концентрацій 

інтерлейкіну-33 та ST2 проводили на мікропланшетному фотометрі для 

імуноферментного аналізу LabLine-026 (LabLine, Австрія).  

 Експресію генів циркадного молекулярного годинника досліджували за 

допомогою відбору 27 біозразків букального епітелію ротової порожнини 

дітей у ранковий (о 8:00) та вечірній (о 20:00) час, крім того хворим на САР 

(20 пацієнтів) проводили забір зразків букального епітелію через 1 місяць 

після проведеного лікування. Зібраний матеріал негайно поміщали до 

пробірки Eppendorf із РНК стабілізуючим розчином (Thermo Fisher Scientific 

Inc., США) кімнатної температури. Взяті й стабілізовані зразки зберігали при 

температурі -20°С для подальших досліджень. 

Рівень експресії мРНК генів bmal1 та per1 у зразках букального епітелію 

визначали методом полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу. 

Загальну РНК виділяли з біологічного зразка за допомогою набору реагентів 
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для виділення й очищення РНК (GeneJET RNA Purification Kit, Thermo Fisher 

Scientific Inc., США). Для отримання комплементарної ДНК (кДНК) 

використовували набір реагентів для синтезу кДНК (LunaScript™ RT 

SuperMix, New England Biolabs, Inc., США).  

ПЛР-РЧ проводили на «CFX96TM Real-Time PCR Detection System» 

(«BioRad», США) за використання суміші для кількісної ПЛР із референтним 

барвником (Luna® Universal Master Mix, New England Biolabs, Inc., США). 

ПЛР проводили за наступних умов: перший цикл початкової денатурації при 

95°С – 60 сек., наступні 45 циклів: 95°С – 15 сек., 60°С – 30 сек.  

Послідовність праймерів для визначення експресії генів:  

- hPER1 

прямий: 5' - AGGTGAGAGTAGCGGAGAG -3';  

зворотній: 5' - AGGGAGAGGGCAGGTTAG -3. 

- hBMAL1  

прямий: 5' - TCAGTGATTTCATGTCCCCG -3';   

зворотній: 5' - CATTGTGCTCCCCAAATTCG -3'. 

В якості референтного гену використовували ген hGAPDH, 

послідовність праймерів для його визначення [264]:  

прямий: 5' - CCACATCGCTCAGACACCAT -3';  

зворотній: 5' - AGTTAACAGCCCTGGTGA -3'.  

Для аналізу даних застосовували відносний дельта Сt метод. Розрахунок 

проводили за формулою 2-∆Сt [265]. 

При вивченні одержаних результатів використовували відносний Сt 

метод, при якому отримували криву ампліфікації для кожного зразка, в якій Ct 

обернено пропорційний початковій кількості зразка, приводили дані до 

внутрішнього контролю ΔCt. Зазвичай менший ΔCt вказує на більшу 

виразність гена в порівнянні з контрольним зразком, тоді як більший ΔCt 

вказує на меншу виразність. Розрахунок проводили за формулою 2-∆Сt, де 2 – 

це подвоєння числа копій кДНК після кожного циклу ПЛР, «мінус», тому що 
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значення Ct обернено пропорційне кількості зразка, ΔCt – вказує на різницю у 

порогових циклах між двома реакціями та є внутрішнім контролем Ct. 
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2.2.4 Методи статистичної обробки даних 

Зібрані дані зберігались у файлах програми Microsoft Excel й були 

розділені на три бази: 

1) дані, які отриманні в ході ретроспективного дослідження 893 медичних 

карт; 

2) дані, отриманні в результаті обстеження 42 хворих із САР та 26 здорових 

дітей, які були включенні до другого та третього етапів дослідження; 

3) дані, одержані в ході обстеження 20 хворих із САР та 7 здорових дітей 

на четвертому та п’ятому етапах дослідження.  

Статистичний аналіз проводився за допомогою комп’ютерних програм 

KyPlot 6.0 (KyensLab Inc.) та GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, Inc., 

SanDiego, CA, США). В залежності від нормальності типу розподілу даних 

були застосовані параметричні та непараметричні статистичні методи. 

Нормальність розподілу перевіряли за допомогою критерію Шапіро – Уілка.  

Одержані дані обробляли методами описової статистики, відповідно до 

яких для нормально розподілених кількісних даних проводили обрахунки 

середнього арифметичного (М), стандартної похибки середнього значення (m) 

та середньоквадратичного відхилення (σ), а за неправильного розподілу, 

відмінному від нормального, дані наводили у вигляді медіани (Me) та 

інтерквартального розмаху (Q1-Q3, перший і третій квартилі). При обрахунку 

якісних показників (відносних величин) використовували непараметричні 

методи статистики з використанням критерію χ2 Пірсона. Для порівняння 

кількісних даних використовували непараметричний U критерій Манна-Уітні 

при неправильному розподілу, тоді як при правильному – параметричний t-

критерій Ст’юдента. Пошук взаємозв'язків між змінними проводився за 

допомогою кореляційного аналізу за Пірсоном, а при розподілі, відмінному 

від нормального – за ранговою кореляцією Спірмена та Кендала. Для 

порівняння даних в обстежених хворих до та після лікування використовували 

непараметричний парний критерій Уілкоксона. Для визначення 
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прогнозування перебігу САР застосовувався покроковий регресійний аналіз. 

Також проводили відбір значущих маркерів для виявлення незалежних 

предикторів, використовуючи лінійний регресійний аналіз. Перевірку на 

адекватність регресії проводили за допомогою F-критерія Фішера. Оцінка 

якості прогностичної моделі проводилася методом логістичної регресії 

шляхом використання ROC-аналізу з вибором максимальних чутливості (Se) 

та специфічності (Sp). Вибір оптимального граничного значення виконували 

за розрахунком індексу Юдена. Відмінності даних вважали достовірними, 

якщо рівень значимості р складав ≤0,05 [266, 267]. 
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РОЗДІЛ 3.  

РЕЗУЛЬТАТИ РЕТРОСПЕКТИВНОГО АНАЛІЗУ МЕДИЧНИХ КАРТ 

ДІТЕЙ ІЗ СЕЗОННИМ АЛЕРГІЧНИМ РИНІТОМ, ЯКІ ПРОХОДИЛИ 

АЛЕРГОЛОГІЧНЕ ОБСТЕЖЕННЯ В КП ПОДКЛ З 2010 ПО 2020 рр 

 

3.1. Аналіз перебігу сезонного алергічного риніту та структури 

сенсибілізації у дітей Полтавського регіону за ретроспективним 

дослідженням в залежності від віку пацієнтів 

 

На базі КП ПОДКЛ були проаналізовані історії хвороб дітей із САР, які 

перебували у педіатричному відділенні на алергологічних ліжках у період з 

2010 по 2020 рр. Ретроспективний аналіз продемонстрував, що у загальній 

вибірці (893 пацієнта) віком від 3 до15 років частка хлопчиків виявилась у 2 

рази вищою за частку дівчат – 68,0% (607 дітей)  порівняно з 32,0% (286 дітей), 

що відповідає загальній гендерній структурі алергопатології.  

За територіальною приналежністю встановлено, що достовірно частіше 

(р<0,001) серед обстежених дітей превалювали жителі міста (81,8%), в 

порівнянні з дітьми сільської місцевості (18,2%). Виявлені дані можна 

пояснити забрудненістю атмосферного повітря, постійною індустріалізацєію, 

безупинними урбанізаційними процесами, які обумовлюють безпосередній 

вплив на розвиток алергічних захворювань дихальних шляхів [268, 269]  

Як видно з рисунка 3.1 частота виявлених та госпіталізованих до КП 

ПОДКЛ дітей з САР стрімко зросла за останні одинадцять років. Так, у 2015 

році в 1,5 рази було більше зареєстрованих дітей з САР на алергологічних 

ліжках ніж у 2010 році. При порівнянні наступного п’ятирічного періоду, у 

2019 році було зафіксовано в 3,6 рази більше хворих, порівняно з 2015 роком. 

До того ж, наведені дані наглядно демонструють різке зниження 

госпіталізованих дітей з САР у 2020 році, яке пов’язано з поширеними 

карантинними заходами у зв’язку з пандемією COVID-19, що не дало змогу 
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об’єктивно проаналізувати зміни захворюваності. Загалом, після проведення 

узагальнення даних щодо поширеності САР у дітей Полтавського регіону за 

десятирічний проміжок часу, нами було зафіксовано підвищення даної 

алергопатології у 5 разів, що в черговий раз підтверджує дані зарубіжних і 

вітчизняних досліджень щодо невпинного розповсюдження респіраторної 

алергії у всьому світі як серед дорослого так і дитячого населення [270, 271, 

272.].  

 

Рисунок 3.1 Частка госпіталізованих дітей із сезонним алергічним ринітом до 

педіатричного відділення КП ПОДКЛ з 2010 по 2020 рр. 

В ході проведеного ретроспективного аналізу, з метою визначення 

особливостей характеру клініко-діагностичних аспектів САР у дітей 

Полтавського регіону, усіх пацієнтів було розподілено на три вікові групи: І 

група – діти дошкільного віку (3-6 років), ІІ група – молодшого шкільного віку 

(7-10 років) та ІІІ група – середнього шкільного віку (11-15 років). Середній 

вік обстежених дітей в І групі – склав 5,06±0,08 років, у ІІ та ІІІ групах – 

8,58±0,06 та 12,85±0,07 відповідно.  
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Серед пацієнтів із САР найбільша кількість випадків захворювання 

(46,58%) була зареєстрована у віці 11-15 років, що у 3 рази перевищувало 

групу дітей віком до 6 років (15,79%). Наші дані співпадають з результатами 

дослідження вітчизняного професора Зайкова С.В. (2016 р.), одержаними в 

ході визначення вікових особливостей поширеності САР серед дітей 

Вінниччини, згідно з якими також відмічалося значиме збільшення частоти 

захворюваності саме серед старшої вікової групи у порівнянні з дітьми 

молодшого віку.  

За результатами багаточисельних досліджень встановлено, що АР 

розпочинається ще у дошкільному віці [273, 274]. У більшості випадків (до 

70%) дебют АР відбувається до 6 років, проте практично у половини з них, 

правильний діагноз встановлюється лише через 5-6 років з моменту початку 

захворювання. Субклінічна сенсибілізація, яка часто передує АР, реалізується 

у більш як половини дітей, навіть якщо вони не мають симптомів ще у 

дошкільному віці (3-6 років). Однак, з віком (частіше до 8 років),  у цих дітей 

згодом можуть розвинутися симптоми АР. За епідеміологічними даними 

міжнародної програми ISAAC, АР є найбільш поширеним хронічним 

захворюванням саме серед підлітків у віці 10-15 років, але залишається 

недіагностованим майже у 40 % дітей [275].  

Отримані нами результати також можуть свідчити про несвоєчасну 

верифікацію САР (основною причиною якого може бути пізнє звернення 

пацієнтів за лікувально-консультативною допомогою та тривале 

симптоматичне самолікування препаратами, що маскують перебіг основного 

захворювання), що створює нові перспективи для розробки оптимізованих 

стратегій виявлення хворих на ранніх етапах розвитку алергічного 

захворювання з урахуванням новітніх діагностичних можливостей. 

Відповідно до рис. 3.2, серед хворих із сезонним алергічним ринітом за 

статевим розподілом в залежності від віку не було виявлено відмінностей, дані 

були майже аналогічними із загальною вибіркою, що в черговий раз 



91 
 

підтвердило загальновизнані гендерні характеристики поширеності 

захворювання серед осіб чоловічої статі.  

 

Рисунок 3.2 Гендерний розподіл обстежених дітей із сезонним алергічним 

ринітом в залежності від віку 

Наразі досить багато робіт, що повідомляють про високий відсоток 

співіснування різних алергічних захворювань у одного того ж пацієнта, який, 

крім основного діагнозу, має високу ймовірність розвитку іншого алергічного 

захворювання [270, 276]. Це пояснюється концепцією про еволюцію 

атопічного маршу або ж теорію єдиних дихальних шляхів, особливо у 

пацієнтів із АР. Окрім того, слід також пам’ятати, що атопічний дерматит 

може трансформуватися не лише в бронхіальну астму, але й в алергічний риніт, 

або навіть, проявлятися в поєднанні обох патологій – АР та БА. Даний факт 

неодноразово був підтверджений зарубіжними дослідженнями на великій 

популяції дітей, де продемонстровано, що у дітей до 12 років, АД у 3 рази 

підвищує ризик розвитку АР [277]. Крім того, діти які страждають на 

бронхіальну астму у поєднанні з атопічним дерматитом мають більш високий 

ризик розвитку алергічного риніту.  

68,79 67,26 68,51

31,21 32,74 31,49

0

10

20

30

40

50

60

70

80

І група - до 6 років 
(n=141)

ІІ група - 7-10 років 
(n=336)

ІІІ група - 11-15 років 
(n=416)

%

Хлопчики Дівчатка



92 
 

Аналізуючи отримані дані, нами було виявлено, що найбільш часто 

серед дітей із САР виявлялися наступні супутні захворювання – алергічний 

кон’юнктивіт (АК), рецидивуючий обструктивний бронхіт (РОБ), БА, АД, 

медикаментозна алергія (МА) та гостра кропив’янка (ГК). В результаті 

виявлення поєднання таких нозологій, ми проаналізували та порівнювали 

частоту виникнення сезонного алергічного риніту з іншими алергічними 

захворюваннями серед дітей трьох різних вікових груп. 

Так серед дітей дошкільного віку було виявлено, що кожний п’ятий 

(21,28%) із них мав ізольований САР (рис 3.3). Проте, найбільше привертає до 

себе увагу те, що САР у поєднанні з РОБ реєструвався майже в кожного 

третього (27,66%) хворого. Дане поєднання захворювань було статистично 

значимо вищим у порівнянні з пацієнтами із САР й БА та САР й АД (χ2=5,36 

та χ2=4,65; р<0,05 – для обох груп відповідно). Отримані результати 

підтверджуються даними, як вітчизняних, так і зарубіжних авторів, адже часті 

бронхообструкції в даному віковому періоді є вагомим фактором ризику 

реалізації бронхіальної астми [278, 279]. Саме дане поєднання є важливою 

рисою коморбідності алергопатології у дітей дошкільного віку, що 

обов’язково слід враховувати при подальшому веденні таких пацієнтів. 
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Рисунок 3.3 Частота співіснування сезонного алергічного риніту з іншими 

коморбідними станами серед дітей до 6 років  

 За даними ретроспективного дослідження, серед хворих молодшого 

шкільного віку (7-10 років), нами було виявлено, що ізольований САР був 

також у кожного п’ятого пацієнта (22,02%), тоді як майже третина (30,06%) – 

мали супутній алергічний кон’юнктивіт (рис. 3.4). Слід зауважити, що у даній 

віковій групі дітей поєднання САР та БА було статистично значимо вищим у 

порівнянні з дітьми із САР й РОБ (χ2=6,02; р<0,05) та САР й АД (χ2=17,56; р< 

0,001) відповідно. 

 

 
Рисунок 3.4 Частота співіснування сезонного алергічного риніту з іншими 

коморбідними станами серед дітей 7-10 років  
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кон’юнктивіт, який реєструвався практично у кожного п’ятого пацієнта 

(19,23%). Хоча обидві алергопатології, можна розглядати як тривіальні, проте 

їхній вплив на загальне самопочуття та якість життя пацієнтів є значимим [281, 

282]. Частка поєднання САР та БА майже у 3 рази перевищувала співіснування 

САР й РОБ та більше, ніж у 4 рази САР й АД (р<0,001). Даний факт в черговий 

раз підтверджує те, що алергічний риніт є важливим фактором ризику 

розвитку бронхіальної астми та досить часто може провокувати її загострення, 

що призводить до неконтрольованого перебігу захворювання [283, 284, 285, 

286].  

 

Рисунок 3.5 Частота співіснування сезонного алергічного риніту з іншими 

коморбідними станами серед дітей 11-15 років 
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інших вікових групах (χ2=16,72, р<0,001 для дітей 7-10 років та χ2=30,63, 

р<0,001 – у пацієнтів 11-15 років відповідно). Частота поєднання САР та АД у 
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(більш, ніж у 2 рази) в порівнянні з хворими молодшого (χ2=7,02; р<0,01) та 

майже у 3 рази – хворими середнього (χ2=13,61; р<0,001) шкільного віку. Таким 

чином, отримані нами результати співпадають із даними інших науковців щодо 

піку маніфестації атопічного дерматиту в даному віковому періоді [287]. 

Слід зазначити, що частка пацієнтів із САР та супутнім АК (30,06%) 

серед дітей 7-10  років (р<0,001; χ2=13,64) було достовірно вищою в порівнянні 

з даними середнього шкільного (19,23%; χ2 = 11,34; р<0,001) та дошкільного 

(13,64%; χ2 = 13,64; р<0,001) віку відповідно.  

Серед дітей молодшого шкільного віку ми спостерігали істотну 

розбіжність у поширеності поєднаного перебігу САР з БА та АД у порівнянні 

з дітьми інших вікових груп: 7,44 % проти 2,13% у хворих дошкільного віку 

(χ2 =4,16; р<0,05) та 7,44 % проти 1,92 % у респондентів 11-15 років (χ2=12,05; 

р<0,001). Достовірно більша асоціація такої коморбідності у другій групі 

хворих в черговий раз підтверджує вікові етапи розвитку еволюції атопічного 

маршу [288, 289]. 

Слід зазначити, що у кожної четвертої дитини (25,0%) середнього 

шкільного віку поряд із САР реєструвалася бронхіальна астма на противагу 

дітей дошкільного та молодшого шкільного віку (15,60%, χ2=4,96 та 18,45%, 

χ2=4,06 відповідно, р<0,05 для обох порівнянь). Таку частку поєднання САР з 

БА у дітей 11-15 років можна пояснити високим ризиком трансформації 

алергічного риніту в більш тяжкі форми атопічного маршу, що співпадає з 

напрацюваннями багатьох інших дослідників [290]. Окрім того, значимим є 

превалювання частки ізольованого САР серед пацієнтів даної вікової групи у 

порівнянні з обстеженими віком 3-6 років – 37,7% проти 21,3% (χ2=12,07; 

р<0,001) та пацієнтів 7-10 років – 37,7 % проти 22,0% (χ2=15,35; р<0,001).  

Проаналізувавши розповсюдженість основних симптомів в залежності 

від віку пацієнтів нами було встановлено основні характеристики клінічного 

перебігу сезонного алергічного риніту (таблиця 3.1). Найпоширенішим 

симптомом серед усіх груп дітей була ринорея, яка спостерігалася у 86% 

випадків. Варто зазначити, що частка рясних виділень з носа та чхання у 
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пацієнтів шкільного віку істотно перевищували відсоткові значення дітей 

дошкільного віку (p<0,01). Свербіж носа турбував кожного четвертого 

(26,95%) хворого із САР віком до 6 років, кожного третього (34,82%) – віком 

7-10 років та, більше ніж, в половину пацієнтів – старше 11 років (63,46%), що 

статистично значимо перевищувало пацієнтів першої та другої груп (p<0,001). 

Такий клінічний симптом як кашель, не залежно від періоду дитячого віку, 

турбував практично кожного другого пацієнта із САР й часто провокувався 

затіканням слизу по задній стінці глотки, що на етапі диференційної 

діагностики з вірусними ринітами і/або риносинуситами в період сезонних 

респіраторних захворювань нерідко ускладнює верифікацію сезонного 

алергічного риніту. Нами не було виявлено суттєвих розбіжностей у 

поширеності інших симптомів алергічного риніту (закладеності носа та 

порушення нюху) серед обстежених груп залежно від віку (p>0,05). 

Таблиця 3.1 

Поширеність основних клінічних симптомів сезонного алергічного 

риніту серед дітей різних вікових груп  

Симптоми 
І група (n=141) 

aбc. (%) 

ІІ група (n=336) 

aбc. (%) 

ІІІ група (n=416) 

aбc. (%) 

Ринорея 114 (80,85) 258 (76,79) 398 (95,67)##∆∆ 

Закладеність носа 54 (38,04) 135 (40,18) 193 (46,39) 

Свербіж носа 38 (26,95) 117 (34,82) 264 (63,46) ###∆∆∆ 

Чхання 36 (25,53) 139 (41,37)** 156 (37,50)## 

Кашель 80 (56,74) 177 (52,68) 199 (47,84) 

Відчуття затікання 
слизу по задній стінці 

глотки 
12 (8,51) 40 (11,90) 42 (10,10) 

Порушення нюху 6 (4,26) 17 (5,06) 26 (6,25) 

 Примітка: ** – достовірність показників в порівнянні між пацієнтами 1-

ї та 2-ї груп, р<0,01; 

 ## – достовірність різниці між показниками 1-ї та 3-ї груп, р<0,01; ### – р<0,001.  
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∆∆ – достовірність різниці між показниками 2-ї та 3-ї груп, р<0,01; ∆∆∆ – р<0,001. 

Згідно міжнародного погоджувального документу ARIA, класифікація 

АР базується на тяжкості та частоті симптомів. Також відомо, що тривалість 

та частота загострень алергічного захворювання залежить від безпосереднього 

часу контакту з алергеном та його концентрації в повітрі, погодних умов 

клімату, місцевої рослинності та наявності чутливості до декількох груп 

пилкових алергенів. 

Враховуючи вираженість симптомів у період загострення та негативний 

вплив на повсякденну активність за катамнестичними даними, нам вдалося 

встановити, що в усіх трьох вікових групах переважав середній ступінь 

тяжкості САР (рис. 3.6). Крім того, серед когорти дітей третьої групи за даною 

ознакою було достовірно вище превалювання у порівнянні з іншими групами 

(р<0,01). Легкий перебіг захворювання статистично значимо вище 

спостерігався у дітей першої групи (41,84 %) у порівнянні з другою (31,85%; 

χ2 = 3,95; р<0,05;) та третьою групами (23,7%; χ2 = 26,84; р<0,001). Тяжкий 

ступінь перебігу САР зайняв майже рівнозначну позицію як серед дітей 

молодшого, так і середнього шкільного віку (17,26% та 18,51% відповідно), й 

був статично значимішим у порівнянні з першою групою пацієнтів (р<0,05 для 

обох груп). Таким чином, ступінь тяжкості перебігу алергічного риніту, 

першочергово залежить від вираженості клінічних проявів, анамнезу та 

тривалості захворювання та відповіді на протокольну терапію.  



98 
 

 

Рисунок 3.6 Ступінь тяжкості сезонного алергічного риніту у дітей в 

залежності від віку  

Примітка: * – достовірність різниці між показниками 1-ї та 2-ї груп, 
р<0,05;  

# – достовірність різниці між показниками 1-ї та 3-ї груп, р<0,05; ## – 
р<0,01; ### – р<0,001;  

∆ – достовірність різниці між показниками 2-ї та 3-ї груп р<0,05; ∆∆ – 
р<0,01; 

Для аналізу структури сенсибілізації пилкові алергени були розділені на 

три групи, залежно від періоду пікового цвітіння. Перша група АГ включала 

дерева, період цвітіння яких припадає на весняні місяці. Друга група 

охоплювала рослини, які пилкуються влітку, зокрема злакові та трави. Третю 

групу дослідження представляли бур’яни, які виділяють пилок влітку та 

восени. Аналізу підлягали результати шкірного прик-тестування з позитивною 

сенсибілізацією до пилкового алергену, яка визначалася за розміром папули 

≥3 мм (кількісний показник), що еквівалентно сенсибілізації «++» та більше 

(якісне значення). 

За даними проведеного алерготестування було встановлено, що серед 

дітей дошкільного віку першу позицію зайняла сенсибілізація лише до однієї 

групи пилкових алергенів – 67 (47,52%), тоді як у пацієнтів молодшого та 
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середнього шкільного віку, найбільшу частку склали пацієнти із 

сенсибілізацією до двох груп алергенів – 131 (38,99%) та 171 (41,11%) 

відповідно (табл. 3.2). Як видно з наведених даних, практично в третини (123 

дитини; 29,57%) пацієнтів віком від 11 до 15 років відмічалася 

полісенсибілізація (до трьох груп алергенів), що є достовірно вищою (р<0,05) 

порівняно з іншими групами хворих. Проте, у даній віковій групі, чутливість 

до однієї групи алергенів була найнижчою, на відміну від пацієнтів першої та 

другої груп й становила – 47,52% (χ2 =14,74; р< 0,001) та 38,09% (χ2 = 6,05; 

р<0,05) відповідно. Отримані дані свідчать про те, що при більш тривалішому 

перебігу САР, відмічається тенденція розширення спектру сенсибілізації до 

більшої кількості пилкових алергенів.  

Таблиця 3.2 

Порівняльна характеристика сенсибілізації до різних груп пилкових 

алергенів у дітей з сезонним алергічним ринітом в залежності від віку 

Сенсибілізація 
І група (n=141) 

 aбc. (%) 

ІІ група (n=336) 

 aбc. (%) 

ІІІ група (n=416) 

 aбc. (%) 

До 1 групи 

алергенів 
67 (47,52)### 128 (38,09)∆ 122 (29,33) 

До 2-х груп 

алергенів 
47 (33,33) 131 (38,99) 171 (41,11) 

До 3-х груп 

алергенів 
27 (19,15) 77 (22,92) 123 (29,57)#∆ 

Дерева 49 (34,75)* 78 (23,21) 178 (42,79)∆∆∆ 

Злаки 71 (50,35) 205 (61,01)* 291 (69,95)###∆∆ 

Бур’яни 122 (86,52) 295 (87,80) 359 (86,30) 

Примітка: * – достовірність різниці між показниками 1-ї та 2-ї груп, р< 0,05;  
# – достовірність різниці між показниками 1-ї та 3-ї груп, р< 0,05; ### – р< 0,001;  
∆ – достовірність різниці між показниками 2-ї та 3-ї груп р<0,05; ∆∆ – р< 0,01; 
∆∆∆ – р< 0,001. 
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При порівнянні чутливості до різних груп пилкових алергенів в 

залежності від віку дітей, отримані нами результати свідчать про відсутність 

суттєвих відмінностей. Серед усіх трьох вікових категорій хворих на САР 

найвищою була сенсибілізація до бур’янів (86,6%), а найменший відсоток 

гіперчутливості встановлено до дерев (40%). При цьому було 

продемонстровано, що серед усіх учасників дослідження чутливість до пилку 

злаків займала друге місце (63,4%). Також отримали значення, які показують, 

що у дітей віком 11-15 років частота сенсибілізації до злаків та дерев була 

статистично вищою, ніж у дітей молодшого шкільного віку (χ2=6,22; р<0,01 та 

χ2=32,72; р<0,001відповідно). Також, у даній групі пацієнтів реєструвалася 

статистично вища достовірність чутливості до злаків у порівнянні з дітьми 

дошкільного віку (χ2 =16,92; р<0,001). 

При вивченні спектру причинно-значимих пилкових алергенів у 

досліджуваних групах дітей з САР за даними ретроспективного аналізу, 

враховувалася чутливість до пилку дерев – берези повислої, вільхи та ліщини; 

злакових трав – грястриці збірної, костриці лучної, пажитниці багаторічної, 

пирію та тимофіївки; бур’янів – амброзії, кукурудзи, лободи, полину гіркого 

та циклахени. Так, у загальній структурі пилкової сенсибілізації, серед усіх 

вікових груп, перше місце займає алерген амброзії (рис. 3.7). При цьому у 

третій віковій групі частка дітей із сенсибілізацією до даного алергену є 

статистично значимо вищою (χ2=4,47; р<0,05) порівняно з показниками 

першої групи пацієнтів. Друге та третє місце серед бур’янів посіли алерген 

полину гіркого та циклахени. Найвищий відсоток сенсибілізації до пилку 

циклахени відмічався у дітей середнього шкільного віку, серед яких більше, 

ніж третина дітей (39,22%) мали чутливість до даного алергену. Крім того, її 

показник у цій групі респондентів реєструвався достовірно частіше у 

порівнянні з першою (χ2=5,59; р<0,05) та другою (χ2=5,59; р<0,05) групами й 

зайняв четверту сходинку серед алергенів бур’янів, тоді як сенсибілізація до 

лободи була на останньому місці в рейтингу.  
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Примітка: * – достовірність різниці між показниками 1-ї та 2-ї груп, 

р<0,05; ** – р<0,01;  
# – достовірність різниці між показниками 1-ї та 3-ї груп, р<0,05; ## – 

р<0,01; ### – р<0,001;  
∆  – достовірність різниці між показниками 2-ї та 3-ї груп, р<0,05; ∆∆ – 

р<0,01. 

Рисунок 3.7 Структура сенсибілізації причинно-значимих пилкових алергенів 

у дітей з сезонним алергічним ринітом 
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Слід зазначити, що серед пацієнтів третьої групи достовірно частіше 

реєструвалися позитивні шкірні тести до пилку зернових культур у порівнянні 

з першою та дугою групою, а саме – тимофіївки 47,2% (р<0,001 та р<0,001 

відповідно), костриці лучної – 43,8% (р<0,001 та р<0,01 відповідно), 

пажитниці багаторічної – 41,4% (р< 0,001 для обох груп), грястриці збірної – 

31,7% (р < 0,01 та р < 0,001 відповідно), пирію – 25,7% (р < 0,01 лише з першою 

групою). 

Таким чином, згідно отриманих результатів проведеного 

ретроспективного аналізу нами було встановлено, що у дослідженні 

коморбідності САР існує певний зв'язок з віком дитини. Так, діти віком до 6 

років найчастіше мають поєднання САР з рецидивуючим обструктивним 

бронхітом та атопічним дерматитом, тоді як у дітей 7-10 та 11-15 років – з 

алергічним кон'юнктивітом та бронхіальною астмою.  

Проведене дослідження продемонструвало, що маніфестація симптомів 

САР відрізнялася в залежності від віку дитини та ступеню тяжкості 

захворювання. Серед усіх вікових груп найпоширеніший був середній ступінь 

тяжкості алергічного риніту. 

Згідно із результатами шкірного алерготестування, у групі дітей 

дошкільного віку найбільш поширеною була сенсибілізація до однієї групи 

алергенів, тоді як у дітей молодшого та середнього шкільного віку – до двох 

груп. У всіх дітей із сезонним алергічним ринітом у Полтавському регіоні, 

незалежно від віку, основним алергеном, що викликав захворювання була 

амброзія. Серед інших алергенів, які займають провідні позиції, слід 

відзначити пилок полину, який увійшов до трійки найпоширеніших алергенів. 

Збільшена чутливість до алергену кукурудзи була частішою у дітей 

дошкільного та молодшого шкільного віку, а до тимофіївки – у дітей 

середнього шкільного віку. Таким чином, можна стверджувати, що у пацієнтів 

з тривалим перебігом сезонного алергічного риніту розширюється спектр 

чутливості до пилкових алергенів, а також збільшується перелік атопічних 

захворювань, що свідчить про потенційний взаємозв'язок між даними станами. 



103 
 

3.2 Динаміка структури пилкової сенсибілізації у дітей із сезонним 

алергічним ринітом Полтавської області за період з 2010 по 2020 рр. 

  

 Згідно проведеного ретроспективного аналізу результатів шкірного 

алерготестування зі стандартизованими групами пилкових алергенів, 

представленому на рисунку 3.8, нам вдалося визначити динаміку структури 

сенсибілізації серед найбільш поширених аероалергенів з групи бур'янів, 

злакових та дерев.  

 
Рисунок 3.8. Характеристика динаміки структури пилкової сенсибілізації у 

дітей з сезонним алергічним ринітом Полтавського регіону з 2010 по 2020 рр. 

 

Найбільшою була частка пацієнтів із сенсибілізацією до пилку бур'янів, 

яка становила 86,6% від загального числа обстежених. Мінімальний показник 

був зареєстрований у 59,1 % дітей з АР в 2013 р., й мав статистично значиму 

тенденцію до зростання у 2018 р. (95,3%; р=0,001), продовжуючи займати 

стабільно високу позицію в наступних роках. На противагу цьому, у 2013 р., 

найвищою була чутливість до злакових (тонконогових) (86,4%) зі зворотною 
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достовірною регресією до мінімальних значень (50,5%) у 2017 р. (р=0,001), й 

невеликим зростанням в послідуючі три роки. При цьому, родина 

представлених однодольних квіткових рослин зберігала другу сходинку в 

структурі сенсибілізації пацієнтів з алергічним ринітом (63,4 %).  

Останнє місце, відповідно, зайняла сенситизація до пилку дерев, 

чутливість до якої була виявлена менше, ніж в половини хворих (40%). 

Частота діагностованих сенсибілізованих випадків була також варіабельною, 

з піковими показниками (47,4%) в 2014 році та наступним достовірним 

зниженням в 2017 р. (29,0%; χ2=4,39; р=0,036). В цілому, в період з 2018 по 

2020 роки, прослідковано чітку загальну спрямованість на зростання 

сенсибілізації до всіх груп аероалергенів. 

 За даними оцінки пилкової сенсибілізації до бур'янів встановлено, що 

найвищий потенціал алергізації мала амброзія, чутливість до якої виявлена 

більше, ніж в половини (65,6%) хворих із САР (рис. 3.9). Частота 

діагностованих випадків мала достовірне збільшення в 2 рази за період з 2014 

по 2018 роки (з 38,6% до 77,6% відповідно; χ2=20,5; р=0,001). Згідно аналізу 

клінічної симптоматики, саме сенсибілізація до даного алергену 

обумовлювала середньо-тяжкий та більш тяжкий й тривалий перебіг 

загострення хвороби. Крім того, варто відмітити факт широкого 

розповсюдження пилкування амброзії на території як нашої області, так і в 

сусідніх східно-південних регіонах, відповідно до загально-статистичних 

даних аеропалінологічного моніторингу країни (за даними проф. В.В. 

Роднікової). Тому, актуальним залишається активне виявлення категорій осіб 

з схильністю до респіраторної алергії, викликаної пилком амброзії для 

своєчасної та комплексної організації лікувально-профілактичних заходів.  
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Рисунок 3.9 Динаміка структури сенсибілізації до пилку бур’янів у дітей з 

сезонним алергічним ринітом з 2010 по 2020 рр. 

Серед представлених результатів аналізу звертає на себе увагу 

гіперчутливість до полину, яка стабільно займає 2-гу позицію після амброзії. 

Протягом тривалого періоду спостереження (2010-2014) відмічалися періоди 

незначного спаду сенсибілізації до полину з наступною статистично значимою 

тенденцією до його зростання (χ2=14,4; р=0,001) й реєстрацією практично у 

кожного другого пацієнта (min-45,9%; max-53,3%) впродовж наступного 

періоду спостереження (2015-2020). 

Отримані результати ретроспективної інтерпретації шкірного 

алерготестування зафіксували наявність гіперсенсибілізації до циклахени в 

кожного третього (34,2%) пацієнта з групи спостереження. Статистичний 

аналіз демонструє достовірне зростання показника чутливості з 13,6% в 2013 

році до 40,2% в 2020 р. (р=0,01; χ2 =8,4). Даний факт можна пояснити його 
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високою перехресною реактивністю з пилком полину, амброзії та кульбаби за 

рахунок стійкого алергенного протеїну. Оцінка динаміки загальної структури 

пилкової сенсибілізації серед бур'янів дозволила також встановити 

приналежність до топової п'ятірки кульбаби та лободи, чутливість до яких 

була виявлена в 15,2% й 12,7% випадків відповідно.  

Наведені на рисунку 3.10 дані, наглядно показують майже рівнозначну 

сенсибілізацію до родини злакових, серед яких практичного в кожної третьої 

дитини визначалася чутливість до кукурудзи (37,2%), тимофіївки (32,5%), 

костриці (34,0%) та пажитниці (33,9%). Сенситизація до грястиці представлена 

в четвертої частини (25,6%) дітей із сезонним алергічним ринітом. Найбільші 

їх показники були зафіксовані в 2013 році з наступним максимальним спадом 

в 2016-2017 рр. Лідером з даної групи алергенів залишалася кукурудза, 

чутливість до якої була піковою за останні чотири роки спостереження й 

реєструвалася у кожного 2-го пацієнта із САР (2017 р. – 50,5%; 2018р.– 47,1%; 

2019р. – 52,1%; 2020р. – 49,4%).  
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Рисунок 3.10 Структура сенсибілізації до пилку злакових у дітей з сезонним 

алергічним ринітом з 2010 по 2020 рр. 

Динаміка гіперчутливості до пилку дерев в обстежених пацієнтів за 

досліджуваний період мала нестабільний варіабельний характер з відносно 

низьким числовим навантаженням (рис. 3.11). Так, зокрема, ймовірними 

причинами розвитку респіраторної алергопатології верхніх дихальних шляхів 

є встановлений факт чутливості в кожного 5-го пацієнта до берези (22,6%), 

вільхи (22,9%), й, в кожного 10-го – до ліщини (10,4%). Доцільність 

проведення шкірного алерготестування залишається сумнівною з алергенами 

тополі, сосни, дуба та граба через відсутні або критично низькі показники 

сенсибілізації за 11-ти річний період моніторингу. 

 
Рисунок 3.11. Структура сенсибілізації до пилку дерев у дітей з сезонним 

алергічним ринітом з 2010 по 2020 рр. 

 

Проведений обсяг роботи дозволив провести детальну оцінку 

особливостей сенсибілізації в пацієнтів із сезонним алергічним ринітом за 
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одинадцятирічний період та виділити найбільш поширені ключові 

аероалергени. Отримані дані мають важливу діагностичну цінність, оскільки 

дають можливість відокремити й включити в діагностичну алергологічну 

панель провідні причинно-значущі пилкові алергени з урахуванням 

регіональних особливостей. Таким чином, ми пропонуємо розробити та 

впровадити в практичну діяльність лікарів-алергологів Полтавського регіону, 

для своєчасної верифікації сезонного алергічного риніту у дітей, діагностичну 

панель для шкірного алерготестування, яка включатиме наступні алергени: 

амброзія, полин, циклахена, тимофіївка, костриця, пажитниця, кукурудза, 

береза, вільха, ліщина. 

Таким чином отримані результати ретроспективного дослідження 

дозволили оцінити кількісні та якісні характеристики пилкової сенсибілізації 

серед дітей із сезонним алергічним ринітом у Полтавському регіоні за 

досліджуваний період. Нами були виділені основні причинно-значущі 

аероалергени, характерні для педіатричної популяції області, які доцільно 

включити та впровадити до діагностичної регіональної панелі з метою 

своєчасної верифікації сезонного алергічного риніту та організації 

раціональних лікувально-профілактичних заходів.  
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РОЗДІЛ 4.  

РЕЗУЛЬТАТИ КЛІНІКО-ПАРАКЛІНІЧНОГО ОБСТЕЖЕННЯ ДІТЕЙ ІЗ 

СЕЗОННИМ АЛЕРГІЧНИМ РИНІТОМ 

4.1. Результати клінічного обстеження та оцінки якості життя дітей із 

сезонним алергічним ринітом 

З метою вивчення структури сенсибілізації, етіопатогенетичних та 

клініко-параклінічних особливостей перебігу сезонного алергічного риніту у 

дітей та оцінки якості життя, на другому етапі дослідження для комплексного 

обстеження було відібрано 42 пацієнти віком 6-17 років із САР, які зверталися 

за лікувально-консультативною допомогою до центру спеціалізованої 

педіатричної допомоги «Полтавська обласна клінічна лікарня імені М. В. 

Скліфосовського Полтавської Обласної Ради» протягом 2021-2022 рр. До 

групи контролю були залучені 26 здорових дітей відповідного віку без будь-

яких алергічних та хронічних захворювань в анамнезі. Дане проспективне 

когортне дослідження проводилося на базі кафедри педіатрії №2 та Науково-

дослідного інституту генетичних та імунологічних основ розвитку патології та 

фармакогенетики Полтавського державного медичного університету. 

Усі пацієнти відповідали критеріям включення, мали характерні клінічні 

симптоми захворювання, на яких базуються рекомендації ARIA, також були 

наявні специфічні діагностичні критерії, такі як позитивні шкірні прик-тести 

до пилку бур’янів, трав та/або дерев. Частина дітей на момент обстеження 

також мала встановлені супутні діагнози сезонного алергічного кон’юнктивіту, 

бронхіальної астми та атопічного дерматиту.  

Наведені в табл. 4.1 дані щодо вікових та статевих характеристик не 

виявили суттєвих відмінностей між пацієнтами із сезонним алергічним 

ринітом та здоровими учасниками дослідження (p>0,05), що підтвердило 

репрезентативність вибраних груп для дослідження. Середній вік обстежених 

дітей із САР становив 11,98±0,48 років, при цьому у віковій структурі більшою 
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мірою переважали діти середнього шкільного віку (45,24%), тоді як 

молодшого й старшого складали 28,57% та 26,19% відповідно. Крім того, 

варто зазначити, що частка дітей віком 11-15 років була також достовірно 

вищою серед пацієнтів із САР порівняно із групою здорових дітей. Гендерний 

розподіл показав типову, майже в два рази більшу кількість осіб чоловічої 

статті (64,29% проти 35,71% відповідно) у пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом, що в черговий раз підтверджує численні літературні дані стосовно 

переважного розвитку алергічних захворювань респіраторного тракту серед 

хлопчиків. Розподіл хлопчиків та дівчаток в контрольній групі був 

рівнозначним та становив 50% для кожної статі.  

Таблиця 4.1 

Клінічна характеристика обстежених дітей 

Критерій 
Пацієнти із САР 

(n=42) 

Контрольна 

група 

 (n=26) 

p – показник 

вірогідності 

Гендерна характеристика хворих, абс. (%) 

Хлопчики 27 (64,29)  13 (50,0) p>0,05 

Дівчатка 15 (35,71)  13 (50,0) p>0,05 

Вікові характеристики обстежених дітей 

Вік, років (М±m) 11,98 ± 0,48* 9,62 ± 0,52 p<0,05 

Молодший шкільний 
вік, абс. (%) 12 (28,57) 14 (53,85) p>0,05 

Середній шкільний 
вік, абс. (%) 19 (45,24) 11 (42,31) p>0,05 

Старший шкільний 
вік, абс. (%) 11 (26,19) * 1 (3,85) p<0,05 

Обтяженість по алергічним захворюванням 

Обтяжена спадковість 16 (38,10)* 3 (11,54) p<0,05 

Тривалість 
захворювання, М±m 5,05±0,41 - - 
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Примітка: * – достовірність показників між пацієнтами з САР та здоровими 

дітьми, значення p<0,05. 

Результати нашого дослідження підтвердили відомі закономірності 

розвитку алергопатології у пацієнтів з обтяженим алергологічним анамнезом. 

Так, статистично-значущим фактором ризику розвитку САР серед пацієнтів 

був високий рівень (38,10%) обтяженості по алергічним захворюванням в 

порівнянні із здоровими дітьми (p<0,05). Спадкова схильність та сімейна 

обтяженість є достатньо значимими ендогенними факторами ризику розвитку 

респіраторних алергопатологій [297]. Середня тривалість перебігу риніту 

становила 5,05±0,41 років та не мала суттєвого впливу на ступінь вираженості 

симптомів, що співпадає з результатами роботи інших дослідників [298].  

Аналіз отриманих даних також продемонстрував ранню (до 6 років) 

маніфестацію захворювання, яка була виявлена більше, ніж у половини 

пацієнтів (57,14%) із сезонним алергічним ринітом, що співпадає із сучасними 

дослідженнями (рис. 4.1) [299]. 

 

 
Рисунок 4.1 Дебют сезонного алергічного риніту серед обстежених хворих 
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В ході клінічного обстеження хворих, було з’ясовано, що традиційно 

частіше проявами сезонної алергії були ринорея (у 38 із 42 дітей – 90,48%), 

чхання (у 29 із 42 дітей – 69,05%) та свербіж носа (у 27 із 42 дітей – 64,29%) 

(рис. 4.2). Також клінічна картина супроводжувалася явищами назальної 

«блокади» (закладеність носа), яку мав практично кожен другий пацієнт 

(47,62%) із САР. Майже половина хворих відмічали відчуття затікання слизу 

по задній стінці глотки, що майже завжди супроводжувалося розвитком 

кашлю. Паралельно з перерахованими вище клінічними проявами 

спостерігалися очні симптоми, які проявлялися свербіжем і печінням, 

відчуттям стороннього тіла в оці, сльозотечою, іноді хворі скаржилися на біль 

в ділянці очей. При об’єктивному огляді була помітна ін’єкція судин склер. 

Виділення з очей, як правило, були безбарвними та прозорими. Таким чином, 

клінічні прояви сезонного алергічного ринокон’юнктивіту були надзвичайно 

поліморфними – від незначного свербіння в очах до важких симптомів 

(сльозотеча, набряк).  

  
Рисунок 4.2. Розповсюдженість клінічних проявів у дітей із сезонним 

алергічним ринітом 

Окрім того, варто пам’ятати про важливість впливу добових ритмів на 

тяжкість симптомів САР у зв’язку з тим, що більшість пацієнтів відмічають 
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посилення симптомів в нічні та ранішні години, що ймовірно може бути 

пов’язано з активним вивільненням прозапальних медіаторів ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-13, 

і, в тому числі, інтерлейкіну-33 [300]. Тому, у зв’язку з цим, є необхідність в 

подальшому дослідженні ролі імунопатогенетичних механізмів реалізації 

респіраторної алергії в залежності від молекулярних циркадіанних ритмів 

[301].  

Під час оцінки вираженості симптомів САР за допомогою візуальної 

аналогової шкали, нами був виявлений середній ступінь тяжкості у половини 

обстежених (52,38%), а тяжкий – у кожного четвертого (26,19%) пацієнта (рис. 

4.3). Легкий ступінь реєструвався лише у кожного п’ятого хворого (21,43%) та 

характеризувався відсутністю значного впливу на самопочуття, 

працездатність та дозвілля дитини. В той час, пацієнти із середніми та 

тяжкими формами перебігу захворювання, поряд з класичними назальними 

симптомами відмічали порушення повсякденної активності, сну та відпочинку, 

погіршення якості навчання і в деяких випадках потребували обмеження 

звичних для них фізичних навантажень. 

  
Рисунок 4.3. Оцінка тяжкості перебігу сезонного алергічного риніту за 

візуальною аналоговою шкалою 

На нашу думку, проведення оцінки ступеня тяжкості АР має бути 

невід’ємним діагностичним елементом при менеджменті пацієнтів із сезонним 
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алергічним ринітом, оскільки в залежності від тяжкості перебігу симптомів, 

пацієнти потребують спеціалізованого персоніфікованого підходу до 

лікування для забезпечення адекватного контролю над перебігом 

захворювання та запобігання ускладнень. Тому, візуальна аналогова шкала є 

важливим та доступним інструментом, що має використовуватися у щоденній 

практичній діяльності лікаря-алерголога відповідно до міжнародних клінічних 

настанов ARIA. 

Дослідження спектру асоційованих алергічних захворювань 

продемонструвало у кожного третього хворого наявність супутнього 

алергічного кон'юнктивіту (35,71%) та бронхіальної астми (30,95%) (рис. 4.4). 

Отримані результати в черговий раз співпадають з останніми результатами 

дослідженнь як вітчизняних так і зарубіжних авторів, які демонструють, що 

діти з АР мають у три рази вищий ризик розвитку астми [302, 303]. Тому, 

існують припущення, що встановлення діагнозу алергічного риніту у пацієнтів 

з астмою зазвичай є наслідком пізньої верифікації АР. Спільні 

патофізіологічні механізми розвитку алергічних реакцій у хворих з алергічним 

ринітом і кон’юнктивітом пов’язані шляхом безпосереднього анатомічного 

зв’язку між ураженими органами, що сприяє поширенню алергічного 

запалення з порожнини носа на кон’юнктиву й пояснює високий відсоток 

мультиморбідності в нашому дослідженні. Атопічний дерматит 

супроводжував лише двох (4,76%) пацієнтів із САР. 
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Рисунок 4.4. Структура супутньої алергічної патології у пацієнтів із сезонним 

алергічним ринітом 

Медико-соціальна значимість сезонного алергічного риніту 

підкреслюється впливом на різні аспекти життя дітей — соціальні, освітні, 

фізичні, практичні та емоційні [304]. Результати зарубіжних досліджень 

свідчать про те, що пацієнти із САР мають значно нижчу якість життя 

порівняно зі здоровими дітьми аналогічного віку [305, 306].  

У хворих із САР суттєво знижується якість життя через вплив симптомів 

захворювання на різні сфери повсякденної діяльності, зниження активності та 

рівня успішності в школі й спорті тощо [169, 307, ]. Більше страждають діти 

шкільного віку, які частіше скаржаться на погіршення концентрації уваги, 

пам'яті та виконання завдань [172]. Крім того, такі симптоми як ринорея, 

закладеність носа та кашель перешкоджають нормальному сну дитини, що в 

подальшому призводить до погіршення самопочуття, денної втоми, 

роздратування та депресивних станів [308]. Тому, на сучасному етапі, якість 

життя при веденні пацієнтів розглядається як одне з ключових завдань при 

лікуванні не лише сезонного алергічного риніту, а й більшості інших 

алергічних захворювань. 

В ході дослідження для оцінки якості життя дітей нами були використані 

два спеціалізовані опитувальники для хворих на САР. Специфіка валідації при 

оцінці ЯЖ дітей полягає в тому, що модулі анкет різняться в залежності від 

віку дитини й, відповідно, кількості категорій. Крім того, у процесі визначення 

якості життя, для більш значимої об’єктивності впливу симптомів на 

самопочуття, у заповненні анкети бере участь лише дитина, без залучення до 

опитування батьків. Під час заповнення анкет у дітей виникали певні труднощі 

з правильним трактуванням відповідей на відповідних кольорових картках, 

тому, було прийнято рішення використовувати анкети, які заповнюються не 

самостійно пацієнтом, а «інтерв’юером». 

Перший опитувальник застосовували для хворих віком 6-12 років – 

«Дитячий ринокон’юнктивіт анкета з оцінки якості життя» (PRQLQ, версія від 
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5 березня 2005 року), другий для дітей віком 12-17 років — «Анкета якості 

життя для підлітків, хворих на ринокон'юнктивіт» (AdolRQLQ, версія від 29 

травня 2009 року), тому, при опитуванні, хворі були розподілені на дві 

підгрупи в залежності від віку. Таким чином, анкетуванню за першим 

вищезазначеним опитувальником підлягали 17 дітей віком 6-12 років, а за 

другим – 25 пацієнтів віком 12-17 років. Варто зазначити, що дані 

опитувальники використовували на правах офіційного одержаного дозволу.  

Відповідно до категорій опитувальників були проаналізовані наступні 

показники якості життя: вплив САР на «обмеження діяльності», «практичні 

проблеми», «носові симптоми», «очні симптоми» та «інші  симптоми» (не очні 

та не носові). Крім того, опитувальник AdolRQLQ містив додаткову категорію 

– «емоційний стан дитини». 

Як видно з рисунку 4.5 загальний середній бал оцінки якості життя серед 

дітей із сезонним алергічним ринітом віком 6-12 років й 12-17 років становив 

відповідно 73,76 та 77,88 із 138 і 150 максимально можливих балів, що 

свідчить про зниження ЯЖ більш, ніж на 50%, оскільки чим вищий показник, 

тим гірша якість життя. Варто зазначити, що при порівнянні ЯЖ у різних 

вікових групах, не було виявлено відмінностей (p>0,05). Отримані нами дані 

можуть свідчити про те, що сезонний алергічний риніт впливає на якість життя 

дітей не залежно від вікового періоду.  
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Рисунок 4.5. Загальний показник якості життя дітей із сезонним алергічним 

ринітом за результатами опитувальників PRQLQ та AdolRQLQ 

  Нарівні з обрахунками загального балу якості життя за всіма питаннями, 

підраховували також середній бал за кожним із показником категорії, які 

визначають якість життя хворих (табл. 4.2). Так, встановлено, що найбільш 

вагомо сезонний алергічний риніт порушував «Практичні проблеми» дітей 

незалежно від їхнього віку. До того ж, за даною категорією та «Носовими 

симптомами» й «Очними симптомами» між хворими віком 6-12 та 12-17 років 

показники були зареєстровані майже на однаковому рівні, без статистичної 

значимості для всіх зазначених блоків опитувальників (p>0,05). Проте, нами 

визначено статистично значимо (p<0,05) вищі рівні показників «Інші 

симптоми» та «Обмеження діяльності» у пацієнтів із САР першої вікової 

підгрупи порівняно з другою підгрупою дітей віком 12-17 років. 

Таблиця 4.2 

Значення показників опитувальників PRQLQ та AdolRQLQ у пацієнтів 

з сезонним алергічним ринітом в залежності від віку 

73,76 77,88
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Показник категорії 

І підгрупа 

(діти віком 6-12 

років) 

ІІ підгрупа 

(діти віком 12-17 

років) 
Рівень 

значимості, р 

Значення, Me (Q1-Q3) 

Носові симптоми 16,47 (15,0-18,0) 16,16 (13,0-19,0) 0,91 

Очні симптоми 4,47 (1,0-4,0) 5,0 (0,0-2,0) 0,25 

Практичні 

проблеми 
19,65 (18,0-21,0) 19,08 (14,0-23,0) 0,88 

Інші симптоми 16,65 (14,0-20,0) 12,04 (8,0-16,0) 0,01* 

Обмеження 

діяльності 
16,53 (14,0-19,0) 13,68 (11,0-16,0) 0,01* 

Примітка: * – відмінність між підгрупами за критерієм Мана-Уітні, p<0,05. 

 

На рисунку 4.6 продемонстровано кореляційні взаємозв’язки між 

вираженістю носових симптомів та іншими показниками опитувальника серед 

дітей віком 6-12 років. Нами було виявлено щільні кореляційні зв’язки між 

носовими симптомами та практичними проблемами (r=0,76, р<0,001), іншими 

симптомами (r=0,77, р<0,001), обмеженням діяльності (r=0,79, р<0,001) та 

очними симптомами (r=0,63, р<0,01). 
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Рисунок 4.6. Кореляційні взаємозв’язки між носовими симптомами та 

іншими модулями опитувальника PRQLQ у дітей з сезонним алергічним 

ринітом 

Також встановлені тісні кореляційні взаємозалежності між носовими 

симптомами та практичними проблемами (r=0,9, р<0,001), іншими 

симптомами (r=0,86, р<0,01), обмеженням діяльності (r=0,81, р<0,001) та 

емоційним станом дитини (r=0,87, р<0,001) серед дітей віком 12-17 років (рис. 

4.7). Отримані дані наглядно демонструють те, що вираженість назальних 

симптомів має суттєвий негативний вплив на повсякденну фізичну активність 

дітей, психоемоційний фон, когнітивні порушення, якість та тривалість сну, 

які значно погіршують як навчальну успішність дітей, так і їх дозвілля. 
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Рисунок 4.7. Кореляційні взаємозв’язки між носовими симптомами та 

іншими модулями опитувальника AdolRQLQ у дітей з сезонним алергічним 

ринітом 

Таким чином, нами було виявлено прямі, різної сили (помірні та сильні) 

кореляційні зв’язки між носовими симптомами та практичними проблемами, 

іншими симптомами, обмеженням діяльності та емоційним станом у дітей із 

САР як першої, так і другої підгрупи, що значимо погіршує якість життя 
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пацієнтів в різних аспектах життєдіяльності. Тому, досить важливим є те, що 

виявлені практичні соціальні та психологічні проблеми у дітей із САР в період 

загострення перебігу захворювання необхідно брати до уваги при організації 

роботи алергошкіл та «освітніх занять» з пацієнтами.  

4.2. Результати алергологічного обстеження пацієнтів 

Аналізуючи результати загального аналізу крові нами було виявлено, що 

в усіх дітей із сезонним алергічним ринітом відмічалося підвищення 

концентрації еозинофілів крові. Так, показники пацієнтів із САР статистично 

значимо перевищували рівні здорових дітей (10,00±4,83 проти 1,96±1,54; 

р<0,0001), що підтверджує алергічний генез системної запальної реакції (рис. 

4.8). 
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Рисунок 4.8 Характеристика середніх значень рівнів еозинофілів крові в 

обстежених дітей  

Для оцінки цитологічних змін у випадку місцевого (назального) 

алергічного запалення всім пацієнтам із сезонним алергічним ринітом було 

проведено відбиток слизової носа на еозинофіли. Результати аналізу мазків-

відбитків продемонстрували підвищення відсотку еозинофілів, середнє 

значення якого склало 22,90±15,52%, що перевищувало референтні значення в 
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середньому у 5 разів. Також був проведений аналіз вмісту еозинофілів в 

залежності від перебігу САР у дітей. Так, за отриманими результатами, 

відображеними на рисунку 4.9, виявлено, що у хворих з тяжким перебігом САР 

відсоткові показники еозинофілів статистично значимо перевищували дані 

пацієнтів з легким та середнім ступенем тяжкості (42,44±4,41% проти 

7,55±1,10%; р<0,001 та 42,44±4,41% проти 22,59±2,24%; р<0,01 відповідно). 

Також зафіксовано, що у хворих з середнім ступенем тяжкості перебігу 

захворювання відсоток еозинофілів був достовірно вищим за значення дітей з 

легким ступенем тяжкості захворювання (22,59±2,24% проти 7,55±1,10%; 

р<0,001). Таким чином, отримані результати наглядно демонструють 

активність алергічного запального процесу й корелюють з тяжкістю САР та 

ступенем активності еозинофільного запалення слизової оболонки порожнини 

носа. 
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Рисунок 4.9 Оцінка еозинофілів з відбитку слизової носа в залежності від 

ступеня тяжкості перебігу САР (n=42) 

Дослідження спектру сенсибілізації дозволяє отримати важливу 

інформацію про причинно-значущі алергени, які спричиняють появу 

симптомів респіраторної алергії та, відповідно, виявити закономірності 

розвитку атопічної реактивності. Наведена на рис. 4.10 оцінка структури 
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сенсибілізації до пилкових алергенів демонструє найбільшу частку дітей 

(92,86%) з гіперчутливістю до бур'янів, що в черговий раз підтверджує 

регіональні особливості поширеності сенсибілізації та дані 

аеропалінологічного моніторингу [41, 292]. Окрім того, більше ніж у половини 

пацієнтів (66,67%) реєструвалася сенсибілізація до родини злакових. У 

кожного другого хворого (45,24%) сезонні прояви алергії провокував пилок 

дерев. При наявності полівалентної аеросенсибілізації частіше зустрічалося 

поєднання чутливості до бур’янів та злакових культур.  

  

Рисунок 4.10 Спектр сенсибілізації до основних груп пилкових алергенів у 

пацієнтів із сезонним алергічним ринітом 

Дослідження частоти гіперчутливості до однієї (моносенсибілізація) чи 

декількох (полісенсибілізація) груп алергенів має важливе як діагностичне 

значення, для відбору найбільш частих причинно-значущих алергенів, так і 

терапевтичне, насамперед для коректного та своєчасного 

алергенспецифічного лікування. Тому, нами був проведений аналіз 

поширеності сенсибілізації до пилкових аероалергенів (табл. 4.3) серед 

обстежених пацієнтів, який виявив наявність гіперчутливості до однієї групи 
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АГ майже у кожного четвертого пацієнта (23,8%), до двох груп – практично у 

половини (47,62%) хворих та до 3-х груп – приблизно в кожної третьої дитини 

(28,57%) із сезонним алергічним ринітом. Виявлення високої частки 

полісенсибілізованих пацієнтів підтверджує факт більшої розповсюдженості 

гіперчутливості до декількох структурно різних алергенів і має вагоме клініко-

епідеміологічне значення при веденні хворих з респіраторною алергією [175, 

309, 310].  

Таблиця 4.3 

Поширеність сенситизації до різних груп пилкових алергенів серед дітей 

із сезонним алергічним ринітом (n=42) 

Сенсибілізація до 

пилкових алергенів 

Число пацієнтів із САР  

абс. % 

До однієї групи 10  23,81 

До двох груп 20  47,62 

До трьох груп 12  28,57 

Крім того, нами було виявлено, що серед хворих із сенсибілізацією до 

двох груп пилкових алергенів, найбільш часто зустрічалася комбінація 

чутливості до бур’янів та злакових рослин, оскільки кожна друга дитина (65%) 

мала дане поєднання (рис. 4.11). Майже третина пацієнтів мали прояви 

сезонного алергічного риніту через одночасну чутливість до пилку бур’янів та 

дерев (30%) й лише 5% – до злакових та дерев.  
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Рисунок 4.11 Частота поєднання сенсибілізації серед пацієнтів із сезонним 

алергічним ринітом з чутливістю до двох груп алергенів (n=20) 

Хоча полісенсибілізація є достатньо поширеною серед пацієнтів з 

алергічним ринітом, її структура та частота поєднання різних груп алергенів 

може варіювати від вікових та регіональних особливостей. За даними деяких 

досліджень моносенсибілізованими суб’єктами частіше виступають діти, які з 

віком набувають статусу полісенсибілізації, на відміну від дорослих, у яких 

рідко розвивається додаткова чутливість до інших алергенів [311]. При цьому 

важливим завданням залишається виявлення саме справжньої поліалергії, яка 

підтверджується наявністю клінічних симптомів захворювання, що 

корелюють з позитивними результатами шкірного алерготестування та 

рівнями специфічних IgЕ. 

При більш детальному аналізі даних шкірного прик-тестування, а саме 

результатів визначення чутливості до групи пилкових АГ дерев, нами було 

встановлено, що найбільш поширеною виявилася сенсибілізація до берези, 

адже кожна 3-тя дитина (30,95%) мала чутливість до даного алергену (рис. 

4.12). Кожен 5-й хворий (21,43%) мав сенситизацію до пилку вільхи. В 
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поодиноких випадках було встановлено чутливість до ліщини та грецького 

горіха – в 11,9% та у 2,38% відповідно. В жодного хворого не було 

підтверджено алергії на пилок тополі, акації білої, дуба, сосни звичайної та 

грабу.  

 

Рисунок 4.12. Поширеність сенсибілізації до дерев у хворих на сезонний 

алергічний риніт (n=42) 

 На рисунку 4.13 представлена структура сенсибілізації до основних 

алергенів родини злакових. За результатами ШПТ нами було встановлено, що 

більш, ніж у половини хворих (59,52%) відмічалася чутливість до тимофіївки, 

а кожен 3-й пацієнт мав сенсибілізацію до алергенів костриці та пажитниці – 

38,09% та 30,95% відповідно. Також у кожного четвертого реєструвалася 

сенситизація до пилку пирію (28,57%), грястриці (26,19%), кукурудзи та 

тонконога (23,81%). Виявлено, що частота сенсибілізації серед дітей із САР до 

пилку жита склала – 19,05%, а китника – 14,29%. В поодиноких випадках 

реєструвалася чутливість до алергену стоколосу (4,76%). 
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Рисунок 4.13. Поширеність сенсибілізації до зернових культур у хворих на 

сезонний алергічний риніт (n=42) 

 При аналізі спектру сенсибілізації до бур’янів було виявлено, що перше 

місце зайняв пилок амброзії, який реєструвався в 83,33% хворих (рис. 4.14). 

Більш, ніж у половини (66,67%) пацієнтів відзначалася чутливість до алергену 

полину. У кожної другої дитини зафіксовано сенсибілізацію до циклахени. 

Також в окремих випадках виявлено алергію до пилку лободи (7,14%), 

кропиви (4,76%) та подорожника (2,38%). 
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Рисунок 4.14. Поширеність сенсибілізації до бур’янів у хворих на сезонний 

алергічний риніт (n=42) 

Таким чином, топовими алергенами, що зумовлюють клінічну картину 

сезонного алергічного риніту серед дітей досліджуваної групи є пилок 

амброзії, полину, тимофіївки, циклахени, костриці, пажитниці, берези та 

вільхи. 

Отже, на підставі отриманих в ході проспективного дослідження 

результатів, стосовно репрезентативності алергенів, можна стверджувати, що 

спектр пилкової сенсибілізації основної групи хворих дітей на сезонний 

алергічний риніт мав високу схожість за спектром лідируючих аероалергенів 

серед пилкової структури за даними ретроспективного аналізу. Таким чином, 

нами в черговий раз підкреслено регіональні особливості пилкування 

значимих серед Полтавської області рослин та дерев, що окрім використання 

визначених алергенів для шкірного алерготестування, обумовлює 

необхідність впровадження моніторингу концентрації їх пилку в повітрі. 
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4.3. Результати імунологічного обстеження пацієнтів з визначенням 

кореляційної моделі взаємозалежностей між рівнями ІЛ-33 й ST2 та 

клініко-імунологічними детермінантами сезонного алергічного риніту 

Механізми реалізації алергічного запалення в організмі людини є 

складним каскадом імунологічних Тh-2 опосередкованих реакцій із 

залученням великої кількості медіаторів цитокіно-хемокінового профілю, 

роль яких продовжують вивчати. Загально відомою у розвитку алергічного 

запалення залишається гіперпродукція таких прозапальних цитокінів як 

інтерлейкін-4, 5, 13, імуноглобуліну Е та відповідно еозинофілів. Протягом 

останнього часу в наукометричних просторах з’являється все більше 

досліджень стосовно вивчення місця ІЛ-33 та його рецептора ST2 в 

патогенетичних механізмах розвитку різних алергопатологій. Тому, одним із 

завдань нашого дослідження став аналіз імунологічних показників з 

визначенням рівнів IgE, ІЛ-33 та ST2 у пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом. 

Оскільки алергічний риніт реалізується за IgE-обумовленими 

алергічними реакціями, першочерговим кроком на етапі лабораторного 

дослідження було визначення концентрації IgE у сироватці крові дітей із САР. 

Так, практично у всіх пацієнтів з респіраторними проявами алергії були 

виявлені підвищені рівні IgE (концентрація IgE Me (Q1-Q3) становила 430,5 

(224,00–791,25)), що підтверджує його роль в патогенезі алергічного 

запалення. Подальше дослідження імунологічного фону (рис. 4.15) виявило 

статистично значуще підвищення рівнів ІЛ-33 та ST2 в порівнянні з 

аналогічними показниками в групі здорових дітей (р<0,001). Так, середнє 

значення ІЛ-33 (21,42±0,89 пг/мл) та ST2 (38,56±2,280 нг/мл) в основній групі 

було в два рази вищим за рівні інтерлейкіну-33 та його рецептора серед дітей 

контрольної групи (10,16±0,43 пг/мл та 19,69±0,67 нг/мл відповідно). 

Отримані результати узгоджуються з нещодавно опублікованими 

зарубіжними дослідженнями, які показали високий рівень сироваткового ІЛ-
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33 у дітей з АР порівняно з контрольною групою, проте за їх даними середні 

показники ST2 не відмічали істотної різниці серед респондентів [312]. По 

аналогії з нашими даними, раніше опубліковані результати іноземних 

науковців, які зареєстрували у пацієнтів з інтермітуючим алергічним ринітом 

та гіперчутливістю до алергенів пилку дерев і/або трав високий рівень ІЛ-33 в 

порівнянні із здоровими, також підтверджують зв’язок безпосередньої участі 

даного цитокіну у патогенезі САР [100, 103].  
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Рисунок 4.15. Порівняльна оцінка показників цитокінового профілю в 

обстежених дітей  

При порівняльній оцінці імунологічних показників в залежності від 

валентності сенсибілізованих дітей до різних груп пилкових алергенів (дерев, 

злаків та бур’янів), ми не зареєстрували статистично значущих відмінностей 

серед рівнів цитокіну та його рецептора в організмі обстежених. Так, 

концентрація ІЛ-33 та ST2 у моносенсибілізованих хворих становила 

20,84±1,27 пг/мл й 36,72±2,77 нг/мл відповідно, та, статистично не 

відрізнялася від полісенсибілізованих пацієнтів, середні показники яких у 

сенсибілізованих до двох та трьох груп алергенів становили – 22,03±1,42 пг/мл 

й 39,46±3,18 нг/мл та 20,87±1,85 пг/мл й 38,61±5,75 нг/мл відповідно (p>0,05). 

Проте, на сьогоднішній день не було виявлено жодного дослідження, яке б 

порівнювало прозапальний інтерлейкін-33 та ST2 у хворих з гіперчутливістю 

до одного та/або декількох груп пилкових алергенів. На нашу думку, це може 
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бути важливим аспектом лабораторної діагностики для верифікації 

алергічного запалення, навіть при мінімальній сенсибілізації одного алергену. 

Крім того, нами було проведено детальний аналіз рівнів цитокіну ІЛ-33 

та його рецептора ST2 у сироватці крові з урахуванням вікового розподілу 

дітей. При порівнянні середніх значень даних імунологічних маркерів 

наведених у табл. 4.4, було констатовано відсутність віково-залежних змін 

серед пацієнтів з САР у різних вікових групах. Отримані результати цілком 

співставляються з аналогічними даними групи контролю (p>0,05) та 

виключають можливість впливу вікового аспекту на розвиток імунологічно-

опосередкованого алергічного запалення. Результати аналізу 

взаємозалежностей рівнів ІЛ-33 та ST2 продемонстрували статистично 

значимий сильний кореляційний зв’язок серед дітей молодшого (r=0,88; p< 

0,001), середнього (r=0,85; p< 0,001) та старшого шкільного віку (r=0,78; p< 

0,01).  

Таблиця 4.4 

Порівняльна характеристика рівнів імунологічних показників ІЛ-33 й 

ST2 та їх кореляційних зв'язків залежно від віку обстежених пацієнтів  

Цитокіни 

Розподіл пацієнтів із САР за віком 

p–показник 

вірогідності 
Молодший 

шкільний вік 

(n=12) 

Середній 

шкільний вік 

(n=19) 

Старший 

шкільний вік 

(n=11) 

ІЛ-33, пг/мл 

(M+m) 
20,92±1,34 21,47±1,43 21,87±2,01 p>0,05 

ST2, нг/мл 

(M+m) 
37,03±4,02 37,91±3,29 41,37±5,21 p>0,05 

r-коефіцієнт 

кореляції 
0,88 0,85 0,78 – 

p-показник 

вірогідності 
p< 0,001 p< 0,001 p< 0,01 – 
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Також у ході дослідження нам вдалося з’ясувати особливості рівнів 

імунологічних показників ІЛ-33 та ST2 в залежності від ступеня тяжкості 

перебігу сезонного алергічного риніту (табл. 4.5). Встановлено, що рівні ІЛ-33 

в групі дітей з тяжким САР (27,57±1,90; p<0,01) були статистично значимо (в 

1,3 та 1,6 разів відповідно) вищими за дані хворих із середнім (21,18±1,02; 

p<0,01) та легким (16,85±0,78; p<0,001) перебігом захворювання. Аналіз 

концентрації сироваткового ST2 в групі обстежених дітей показав статистично 

вищу вірогідність одержаних результатів у пацієнтів з тяжкою формою риніту 

(53,29±5,15) у порівнянні із легким ступенем тяжкості (30,81±3,22) САР 

(p<0,01).  

Таблиця 4.5 

Порівняльна характеристика рівнів імунологічних показників ІЛ-33 й 

ST2 та їх кореляційних взаємозв'язків в залежності від ступеня тяжкості 

САР у дітей 

 
Цитокіни 

Пацієнти із САР 

 
p –показник 
вірогідності 

Легкий ступінь 
тяжкості САР 

(n=11) 

Середній 
ступінь 

тяжкості САР 
(n=22) 

Тяжкий САР 
(n=9) 

ІЛ-33, пг/мл 
(M+m) 16,85±0,78 21,18±1,02* 27,57±1,90#∆ 

p2>1 – 0,01 
p3>1 – 0,001 
p3>2 – 0,01 

ST2, нг/мл 
(M+m) 30,81±3,22 36,42±2,63 53,29±5,15# 

p1-2 > 0,05 
p3>1 – 0,01 
p3-2 > 0,05 

r-коефіцієнт 
кореляції 0,65 0,76 0,80 – 

p – показник 
вірогідності р < 0,05 р < 0,01 р < 0,05 – 

Примітка: * – достовірність показників між пацієнтами з середнім та 

легким ступенем тяжкості САР, p<0,01. 
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# – достовірність показників між пацієнтами з тяжким та легким ступенем 

тяжкості САР, p<0,001. 
∆ – достовірність показників між пацієнтами з тяжким та середнім ступенем 

тяжкості перебігу САР, p<0,01. 

   

В ході порівняльного аналізу також встановлено прямий середньої сили 

кореляційний зв'язок між рівнями ІЛ-33 та ST2 у пацієнтів з легким перебігом 

(r=0,65; p<0,05) та сильну залежність у хворих із середнім (r=0,76; p<0,01) та 

тяжким (r=0,80; p<0,05) ступенем тяжкості захворювання. Отримані дані 

узгоджуються з багатьма іншими дослідженнями [313], й черговий раз 

підтверджують участь ІЛ-33 в індукції алергенспецифічної активацї Th2-

клітин, що пояснює його регуляторну роль у алергічній імунній відповіді та 

збільшенні концентрації в сироватці крові при посиленні тяжкості перебігу 

САР. Peng HS et al. також повідомляють про наявність позитивних 

кореляційних зв’язків між тяжкістю АР й рівнем ІЛ-33 у периферичній крові 

[99].  

При порівнянні кореляційних елементів, зазначених в табл. 4.6, нами 

встановлена пряма сильна залежність між рівнем ІЛ-33, його рецептором ST2 

(r=0,83; p<0,001) та тяжкістю назальних клінічних симптомів (r=0,80; p<0,01) 

з високим ступенем достовірності даних. Отримані результати свідчать про 

можливість використання цих біомаркерів для оцінки ступеня тяжкості 

захворювання та, в подальшому, для прогнозування ефективності 

протокольного лікування (в тому числі алергенспецифічної імунотерапії). 

Також, аналіз кореляційних структур виявив статистично значимий середньої 

сили зв'язок між ІЛ-33 та ST2 з топічною назальною (r=0,52; p<0,001 й r=0,38; 

p<0,05) та системною еозинофілією (r=0,34; p<0,05 й r=0,31; p<0,05), що 

підкреслює їх діагностичну значимість в якості критеріїв алергічного 

запалення. Окрім того, в ході статистичної обробки отриманих результатів, 

встановлена пряма середньої сили залежність між рівнями ІЛ-33 та IgE (r=0,41; 

p<0,01), що підтверджує природу IgE-обумовлених алергічних реакцій та 
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визначає місце ІЛ-33 в алгоритмі діагностики пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом. Концентрація ІЛ-33 та ST2 мала зворотну помірну залежність з 

рівнем IgА (r=-0,36 й r=-0,37 відповідно при p<0,05), що цілком логічно 

пояснює зниження останнього у випадку тривалого персистуючого 

алергічного запалення серед пацієнтів з назальними проявами сезонної алергії.  

 

Таблиця 4.6 

Коефіцієнти кореляції між клініко-імунологічними детермінантами 

сезонного алергічного риніту в обстежених пацієнтів (n=42) 
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Показники 

ВАШ 
0,80*** 0,73*** 0,21∆ -0,46** 0,59*** 0,65*** - 

Еозинофіли 

носа, % 
0,52*** 0,38* 0,37* -0,37* 0,47** -  

Еозинофіли 

крові, % 
0,34* 0,31* 0,18∆ -0,43** -   

IgА, г/л -0,36* -0,37* -0,25∆ -    

IgE, МО/мл 0,41** 0,12∆ -     

ST2, нг/мл 0,83*** -      

ІЛ-33, пг/мл -       

 Примітка: * – значення р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; ∆ – p>0,05. 

Виявлені результати дослідження не продемонстрували статистично 

значимих кореляційних залежностей (p>0,05) між концентрацією загального 

IgE, вираженістю тяжкості САР (r=0,21), системним рівнем еозинофільного 
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запалення в крові (r=0,18) та сироватковими значеннями ST2 (r=0,12) й 

імуноглобуліну А (r= -0,25). 

Таким чином, створення кореляційної моделі взаємозалежностей (рис. 

4.16) між рівнями інтерлейкіну-33 та його рецептора ST2 з різними клініко-

імунологічними детермінантами дозволило підтвердити алергічну природу 

назальної реактивності у хворих із симптомами риніту та підкреслити 

значимість вісі даних цитокінів в патогенезі пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом.  

 

  

Рисунок 4.16. Схема кореляційних залежностей між ІЛ-33 та ST2 з клініко-

імунологічними показниками у пацієнтів із сезонним алергічним ринітом 

(n=42) 

На основі проведених обчислень кореляційного аналізу був здійснений 

покроковий регресійний аналіз з метою пошуку прогностичних чинників 
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тяжкого перебігу сезонного алергічного риніту у дітей та подальшою 

побудовою багатофакторної моделі (табл. 4.7-4.10). 

Таблиця 4.7 

Результати однофакторного регресійного аналізу для ВАШ у дітей із 
сезонним алергічним ринітом 

 
Фактор,  

n=42 
B 

Standard 

error 
β-coefficient t p 

Constanta 5,384 1,971 – 2,732 р<0.01 

ІЛ-33 2,405 0,284 0,801 8,463 р<0.001 

Отримано рівняння лінійної регресії:  

ВАШ=5,38+2,41* ІЛ-33 

Таким чином, значення незалежної змінної – ІЛ-33, є прогностичним 

маркером підвищення показника візуальної аналогової шкали у хворих дітей 

із сезонним алергічним ринітом (табл. 4.0). Предикторами збільшення 

показника ВАШ також виявилися такі категорії оцінки якості життя як 

«обмеження діяльності» та вираженість «носових симптомів» (отриманих в 

результаті опитування) (табл. 4.8).  

Таблиця 4.8 

Результати багатофакторного регресійного аналізу для ВАШ у дітей із 
сезонним алергічним ринітом 

 
Фактор,  

n=42 
B 

Standard 

error 
β-coefficient t p 

Constanta 4,603 1,509 – 3,052  р<0.01 

Обмеження 

діяльності 0,641 0,290 0,338 2,210 р<0.05 
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Носові 

симптоми 0,499 0,152 0,501 3,280 р<0.01 

Отримано рівняння множинної лінійної регресії:  

ВАШ= 4,6+0,64* Обмеження діяльності+0,5* Носові симптоми. 

Отже, можна стверджувати, що дані критерії опитувальника є маркерами 

тяжкості перебігу САР. 

Таблиця 4.9 

Результати однофакторного регресійного аналізу для ST2 у дітей із 
сезонним алергічним ринітом 

Фактор,  

n=42 
B 

Standard 

error 
β-coefficient t p 

Constanta 8,852 1,431 – 6,184 р<0.001 

ІЛ-33 0,326 0,035 0,829 9,386  р<0.001 

  Отримано рівняння лінійної регресії:  

ST2=8,85+0,33* ІЛ-33 

За результатами регресійного аналізу, ми можемо стверджувати, що 

підвищення ІЛ-33 є предиктором зростання показника ST2 (табл. 4.9). Таким 

чином, отримані результати в черговий раз підтверджують значимість ролі вісі 

ІЛ-33/ST2 у прогресуванні розвитку САР. 

Таблиця 4.10 

Результати однофакторного регресійного аналізу для ST2 у дітей із 
сезонним алергічним ринітом 

 
Фактор,  

n=42 
B 

Standard 

error 
β-coefficient t p 
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Constanta 1,459 0,224 – 6,509  р<0.001 

IgА -0,014 0,005 0,371 -2,530  р<0.05 

  Отримано рівняння лінійної регресії:  

ST2 = 1,46-0,01* IgА 

Зниження показника IgА є маркером тяжкості алергічного запального 

процесу при САР, й, відповідно, може передбачати підвищення показника ST2 

(табл. 4.10). 

Таким чином, статистичний аналіз кореляційно-регресійних асоціацій 

таких незалежних предикторів як «обмеження діяльності» та вираженість 

«носових симптомів» за опитувальником якості життя, значення ІЛ-33, ST2 та 

IgА мають вагому практичну цінність, оскільки визначають вираженість 

алергічного запального процесу та підкреслюють їх місце в якості  

прогностичних маркерів тяжкості перебігу сезонного алергічного риніту у 

дітей.  

4.4. Визначення клініко-імунологічних особливостей перебігу 

алергічного риніту в залежності від фенотипу захворювання 

Особливий інтерес при вивченні питань мультиморбідності алергічної 

патології належить дослідженню ARIA, яке бере свій початок ще з 1999 р., 

коли під час засідання чергової сесії Всесвітньої організації охорони здоров'я 

було чітко виявлено взаємозв'язки між різними алергічними захворюваннями, 

на основі яких розроблено практичні клінічні рекомендації щодо їх лікування. 

За рахунок численних наукових праць, які відображають значну частку 

коморбідності риніту з іншими алергічними хворобами, насамперед з астмою, 

все більшого визнання набуває концепція «один дихальний шлях – одне 

захворювання», оскільки верхні та нижні дихальні шляхи є частиною однієї 

системи. Даний факт підкреслював важливість своєчасної верифікації 

алергічного риніту з метою запобігання подальшої еволюції атопічного маршу 
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та розвитку бронхіальної гіперреактивності. Проте, за останніми даними 

ARIA-MeDALL (від англ. Mechanisms of the Development of ALLergy) 

(Bousquet J, et al. 2023) є необхідність перегляду даної концепції через нові 

погляди на трактування поліморбідності та полісенсибілізації для визначення 

та відокремлення нових фенотипів алергічного риніту, таких як ізольований 

алергічний риніт, комбінований риніт з астмою та тяжкий алергічний 

«астматичний» фенотип, що поєднує два дані захворювання з алергічним 

кон'юнктивітом [169]. Таким чином, з метою аналізу найбільш поширених 

клінічних фенотипів САР обстежені були розділені на підгрупи хворих з 

ізольованим САР (n=29) та, окремо, САР у поєднанні бронхіальною астмою 

(n=13), які становили третину (30,95%) від загальної кількості обстежених 

основної групи. 

При наявності у пацієнтів із САР коморбідного фону, зокрема супутньої 

БА, реєструвалися більш виражені прояви захворювання й відмічалася 

тенденція до статистично значимого превалювання тяжкого перебігу 

захворювання (38,46% проти 13,79% у хворих з ізольованим АР (χ2=1,94; 

р=0,063). Також, у пацієнтів з мультиморбідністю порівняно більшою була й 

частка пацієнтів з перебігом середньої тяжкості (61,54%), проте вона не мала 

достовірної значущості (р>0,05). Легкий перебіг захворювання реєструвався 

виключно у пацієнтів із САР (χ2=4,86 р=0,027) (табл. 4.11). 

Таблиця 4.11 

Порівняльна характеристика тяжкості сезонного алергічного риніту у 

дітей в залежності від наявності супутньої бронхіальної астми 

Ступінь 

тяжкості САР  

Групи спостереження 

χ2 

р – вірогідність 

відмінностей 

між групами 

І підгрупа – 

пацієнти із САР 

(n=29) 

ІІ підгрупа – 

пацієнти із САР 

та БА (n=13) 

абс. (%) абс. (%) 
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Легкий  11 (37,93) 0 (0,0%) 4,86  р=0,027 

Середній  14 (48,28) 8 (61,54) 0,21  р=0,644 

Тяжкий  4 (13,79) 5 (38,46) 1,94  р=0,063 

   

Порівняння лабораторних показників у дітей із САР та супутньою БА 

дозволило виявити більш високі рівні еозинофілів, загального IgE, ІЛ-33 та 

ST2 (табл. 4.12). 

Таблиця 4.12 

Порівняльна оцінка лабораторних критеріїв у дітей із сезонним 

алергічним ринітом з урахуванням коморбідності 

Лабораторні 

показники 

Групи спостереження 

p – вірогідність 

відмінностей між 

групами 

І підгрупа – 

пацієнти із САР 

(n=29) 

ІІ підгрупа – 

пацієнти із САР 

та БА 

(n=13) 

Еозинофіли крові 

M±m 
9,62±0,99 10,85±0,95 p>0,05 

Загальний IgE 

M±m 
444,21±54,43 785,62±146,55 p>0,05 

ІЛ-33 

M±m 
18,16±0,50 28,68±1,08 p≤0,001 

ST2 

M±m 
32,26±1,81 52,64±4,06 p≤0,001 

  Дослідження середніх концентрації інтерлейкіну-33 (28,68±1,08) та ST2 

(52,64±4,06) в даній підгрупі хворих (рис. 4.17) наглядно показує статистично 
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значиме (p<0,001) превалювання даного цитокіну – в 1,6 та 2,8 разів для ІЛ-33 

й в 1,6 та 2,3 рази відповідно для ST2, у порівнянні з аналогічними даними 

пацієнтів з ізольованим алергічним ринітом та здоровими дітьми. 

  

Рисунок 4.17. Концентрація ІЛ-33 у дітей в залежності від супутньої 

коморбідності, пг/мл 

Було визначено, що у контрольній групі концентрація IЛ-33 була значимо 

нижчою порівняно з дітьми, які мали САР (р<0,001) та дітьми, які мали САР і 

БА (р<0,001). При цьому у дітей із САР та БА ця концентрація була вищою 

порівняно з такою у дітей із САР без БА (р=0,006). Концентрація ST2 у дітей 

в залежності від наявності супутньої БА зображена на рисунку 4.18. 
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Рисунок 4.18. Концентрація ST2 у дітей в залежності від супутньої 

коморбідності, нг/мл 

Встановлено, що у дітей контрольної групи концентрація ST2 була 

нижчою за таку як у групі із САР (р<0,001), так і в групі з САР та БА (р<0,001). 

Поряд з цим при наявності супутньої БА у дітей із САР концентрація ST2 була 

вищою порівняно з дітьми, у яких не було коморбідності (р=0,011). 

Порівняльна характеристика кореляційних залежностей між рівнями 

імунологічних показників ІЛ-33 та ST2 демонструє найбільш сильний 

статистично значимий взаємозв’язок в підгрупі дітей із САР та БА (r=0,763; 

p<0,01), що може бути свідченням більш тяжкого перебігу такого фенотипу 

захворювання. У групах порівняння була представлена пряма середньої сили 

залежність між рівнями даних показників, яка пояснює патогенетичні 

механізми розвитку алергічного запалення через відповідну взаємокореляцію 

IЛ-33 з його рецептором. 

Враховуючи отримані результати нами проведено ROC-аналіз для 

визначення порогових значень IL-33 та ST2 у якості предикторів ризику 
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розвитку бронхіальної астми у дітей з підтвердженим діагнозом САР (рис. 

4.19).  

  

Рисунок 4.19. ROC-крива для прогностичної моделі визначення бронхіальної 

астми у дітей із САР 

 Шляхом аналізу отриманих операційних кривих було првоедено 

розрахунки основних характеристик моделі, що наведені у таблиці 4.13. 

Таблиця 4.13 

Характеристика показників прогностичної моделі розвитку 

бронхіальної астми у пацієнтів із САР  

Показник ІЛ-33, пг/мл ST2, нг/мл 

Площа під кривою (AUC) 0,985±0,014 0,873±0,058 

95% ДІ для AUC 0,959-0,989 0,760-0,986 

p-значення <0,001 <0,001 

Порогове значення 23,75 36,81 

Чутливість 92,3 92,3 
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Специфічність 96,6 72,4 

Індекс Юдена 0,889 0,647 

   

Нами встановлено, що обидва біомаркера мають прогностичну 

значущість для розвитку бронхіальної реактивності та ранньої верифікації 

бронхіальної астми у дітей із САР. При цьому ІЛ-33 продемонстрував відмінну 

модель, а ST2 – добру. Спираючись на найбільше значення індекса Юдена 

нами було визначено, що 36,81 нг/мл є пороговим значенням концентрації ST2, 

яке дозволяє прогнозувати наявність бронхіальної астми у дітей із САР з 

чутливістю 92,3% та специфічністю – 72,4%. Поряд з цим при концентрації ІЛ-

33 вище 23,75 пг/мл можливо прогнозувати наявність бронхіальної астми у 

дітей із САР з чутливістю 92,3% та специфічністю – 96,6%, що вказує на вищу 

якість прогностичної моделі. Таким чином, нами доведено вищу прогностичну 

значимість концентрації ІЛ-33 в прогнозуванні розвитку бронхіальної астми у 

дітей із САР порівняно з концентрацією ST2. 

Порівняння середньостатистичних величин серед досліджуваних 

показників імунологічного профілю, а саме ІЛ-33 та ST2, не виявило 

достовірних залежностей від віку, наявності моно- чи полісенсибілізації, 

тривалості алергічного анамнезу серед досліджених пацієнтів із САР. 

Фенотипово коморбідні пацієнти, а саме діти із сезонним алергічним 

ринітом та бронхіальною астмою характеризуються тенденцією до 

статистично значимого превалювання більш тяжкого перебігу захворювання з 

відповідно вищими значеннями ІЛ-33 та його рецептора ST2 у порівнянні з 

хворими з ізольованим САР, що підтверджує їх роль в якості імунологічних 

маркерів, які корелюють з вираженістю алергічних запальних реакцій у 

пацієнтів педіатричного профілю. 

За результати проведеного ROC-аналізу нами визначено порогові 

значення імунологічних показників ІЛ-33 та ST2 з високим рівнем чутливості 
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та специфічності, що дозволяє прогнозувати розвиток бронхіальної 

реактивності та своєчасно верифікувати бронхіальну астму у пацієнтів із САР. 

Матеріали розділу відображені в статті [314]: 

 Shcherbak VV, Kryuchko TO, Bubyr LM, Izmailova OV, Poda OA. Changes of 

immunological biomarkers in pediatric patients with seasonal allergic rhinitis. 

Здоров’я дитини. 2023;18(6):31-38. 
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РОЗДІЛ 5. 

ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ СЕЗОННОГО 

АЛЕРГІЧНОГО РИНІТУ У ДІТЕЙ З УРАХУВАННЯМ 

ЦИРКАДІАННОГО МОЛЕКУЛЯРНОГО ГОДИННИКА 

Біологічні ритми, що регулюються циркадіанним молекулярним 

годинником, мають досить широкий вплив на різноманітні фізіологічні 

процеси в організмі, включаючи температуру тіла, пробудження, сон, апетит, 

активність мозку, настрій, гормональний баланс і функції багатьох органів та 

систем [315, 316, 317]. Деякі дослідження демонструють найбільш тісний та 

виражений зв’язок циркадних ритмів саме у регулюванні імунних реакцій [246, 

318]. Зокрема, науковцями виявлено вплив циркадіанних ритмів на рівень 

активності імунної системи впродовж доби, що може мати важливе значення 

для оцінки ризику розвитку захворювання та відповіді на лікування [319, 320]. 

Дослідження впливу молекулярного годинника на фізіологічні та 

патологічні процеси в організмі на сьогодні є одним із активних напрямків 

наукових досліджень. Більш детальне вивчення особливостей 

хроноімунотерапії є потенційним аспектом для розуміння впливу циркадних 

ритмів на ефективність лікування, що може мати практичне значення для 

оптимального підбору терапії [226, 321, 322]. Тому, все більшої актуальності 

набувають питання вивчення експресії генів молекулярного годинника та 

врахування даних значень при лікуванні, зокрема і серед пацієнтів 

педіатричного профілю із сезонним алергічним ринітом. 

Відповідно до поставлених задач, беручи до уваги те, що всі гени 

периферичного циркадіаного годинника мають циклічну експресію, нами було 

визначено рівень експресії мРНК генів bmal1 та per1 в клітинах букального 

епітелію дітей із сезонним алергічним ринітом. Забір матеріалу для 

молекулярно-генетичного матеріалу здійснювався в декілька етапів. Спершу 

зразки були взяті до терапії, а потім здійснено повторний забір після 

проведеного 30-ти-денного протокольного лікування, яке різнилося за часом 
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доби прийому препарату (вранці чи ввечері). Слід зазначити, що експресію 

мРНК генів bmal1 та per1 досліджували в біозразках букального епітелію 

ротової порожнини дітей отриманих у ранковий та вечірній час – о 7:30-8:00 

та о 19:30-20:00 як до, так і після лікування відповідно. Для четвертого етапу 

проведеної дослідницької роботи було відібрано 20 дітей із середньо-тяжким 

перебігом сезонного алергічного риніту. Середній вік хворих склав 11,75±0,73 

років, серед них було 12 (60%) хлопчиків та 8 (40%) – дівчат. Групу контролю 

для дослідження показників експресії мРНК генів склали 7 здорових дітей, 

середній вік яких становив 8,29±0,97 років.  

Спершу нами були проаналізовані отримані результати експресії мРНК 

генів bmal1 та per1 серед здорових дітей (табл. 5.1). Виявлено, що медіана 

показника експресії мРНК гену bmal1 у вечірній час була статистично вищою 

за ранковий рівень (0,62 (0,47-0,76)2-ΔСt проти 0,25 (0,15-0,37)2-ΔСt; p<0,05). 

Тоді як медіана експресії гену per1 вранці була статистично вищою порівняно 

з рівнем вечірньої експресії (0,73 (0,64-0,91)2-ΔСt проти 0,35 (0,30-0,44)2-ΔСt; 

p<0,01). Різниця між експресією мРНК гену негативної регуляторної одиниці 

per1 у ранковий час була статистично вищою за дані експресії позитивної 

регуляторної одиниці bmal1 в той же самий час (p<0,01). На противагу цьому, 

при порівнянні рівнів експресії мРНК генів bmal1 та per1 у вечірній час 

різниця була діаметрально протилежною, так показники першого гену були 

статистично вищими за рівні останнього (p<0,05). Таким чином, нами були 

виявлені достовірні показники різниці між рівнями вранішньої та вечірньої 

експресії досліджуваних генів позитивної та негативної ланки регуляції 

периферичного циркадіанного молекулярного годинника у клітинах 

букального епітелію здорових дітей. Встановлено статистично значимо вищі 

рівні вечірніх показників експресії мРНК гену bmal1 у бік їх збільшення, тоді 

як превалювання показників експресії гену per1 спостерігалися достовірно 

вище у вранішній час. Наші дані узгоджуються з референтними даними у 

вітчизняних роботах, які також демонструють переважання значень експресії 

гену per1 у ранкові години, а bmal1 у вечірній час [323]. 
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Таблиця 5.1 

Характеристика рівнів експресії мРНК генів bmal1 та per1 в 

клітинах букального епітелію здорових дітей (n=7) 

Час доби 
Показник, 2-ΔСt Рівень 

значимості, p Bmal1, 
Me (Q1-Q3) 

Рer1, 
Me (Q1-Q3) 

Ранок (8:00) 0,25 (0,15-0,37) 0,73 (0,64-0,91) p=0,0023** 

Вечір (20:00) 0,62 (0,47-0,76) 0,35 (0,30-0,44) p=0,0175* 

Рівень 

значимості, p 
p=0,0161* p=0,0022**  

Примітка: * – відмінність між показниками за критерієм Мана-Уітні, 

p<0,05; ** – p<0,01. 

 

Водночас, в ході аналізу даних серед здорових дітей, нами також було 

виявлено лінійний тісний кореляційний зв’язок високої значущості між 

ранковими й вечірніми показниками рівнів експресії мРНК гену bmal1 – r=0,90 

(p<0,01) та встановлено прямий сильний позитивний кореляційний зв’язок між 

ранковим та вечірнім значенням експресії мРНК гену per1 – r=0,77; p=0,05 

(рис.5.1), що в черговий раз підкреслює особливості добових коливань даних 

генів у здорових дітей.  
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Рис. 5.1. Кореляційні взаємозв’язки між показниками експресії 

досліджуваних генів циркадного годинника в здорових дітей (n=7) 

При опрацюванні отриманих результатів експресії мРНК генів bmal1 та 

per1 в клітинах букального епітелію дітей із сезонним алергічним ринітом 

(табл. 5.2) нами було відмічено, що рівень експресії мРНК гену bmal1 був 

майже у два рази вищим у ранковий час порівняно з вечірнім, проте при 

обрахунках кількісних показників значимої достовірності не було виявлено 

(p>0,05). Значення медіани експресії мРНК гену per1 було статистично 

значимо вищим у вечірній час (1,19 (0,59-1,79)2-ΔСt проти 0,58 (0,26-0,82)2-ΔСt); 

p<0,05) при порівнянні з вранішніми рівнями. При зіставленні показників 

медіани експресії мРНК генів bmal1 та per1 у ранковий час було виявлено 

превалювання рівня bmal1 без достовірної значимості (p>0,05), тоді як у 

вечірній час вірогідно переважали показники рівня експресії per1 над 

значеннями експресії bmal1 (1,19 (0,59-1,79)2-ΔСt проти 0,60 (0,12-1,51)2-ΔСt; 

p≤0,05). 

Таблиця 5.2 

Характеристика рівнів експресії мРНК генів bmal1 та per1 в 

клітинах букального епітелію дітей із сезонним алергічним ринітом до 

лікування (n=20) 

Час доби 
Показник, 2-ΔСt Рівень 

значимості, p Bmal1, 
Me (Q1-Q3) 

Рer1, 
Me (Q1-Q3) 

Ранок (8:00) 1,11 (0,25-1,62) 0,58 (0,26-0,82) p=0,1894 

Вечір (20:00) 0,60 (0,12-1,51) 1,19 (0,59-1,79) p=0,0513* 

Рівень 

значимості, p 
p=0,1194 p=0,0214*  
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Примітка: * – відмінність між показниками за критерієм Мана-Уітні, 

p≤0,05; 

 Враховуючи той факт, що отримані результати експресії мРНК генів 

bmal1 та per1 периферичного циркадіанного молекулярного годинника в 

клітинах букального епітелію різнилися між здоровими дітьми та пацієнтами 

із САР, нами було проведено порівняльний аналіз даних показників. Так, у 

ранковий час, в групі дітей із САР, значення медіани експресії мРНК гену 

bmal1 були достовірно вищими за показники здорових дітей (1,11 (0,25-1,62)2-

ΔСt проти 0,25 (0,15-0,37)2-ΔСt; p<0,05) (рис. 5.2). При співставленні значень 

медіани експресії мРНК гену per1, в той же час доби, не було виявлено 

достовірної значимості (0,58 (0,26-0,82)2-ΔСt проти 0,73 (0,64-0,91)2-ΔСt; p>0,05) 

між пацієнтами із сезонним алергічним ринітом та групою контролю 

(здоровими дітьми). 
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Рисунок 5.2. Порівняння вранішніх показників експресії мРНК генів bmal1 та 

per1 в клітинах букального епітелію обстежених дітей до початку терапії 

В ході співставлення даних експресії мРНК генів bmal1 та per1 у 

вечірній час (рис. 5.3) встановлено, що показники медіани експресії мРНК гену 

bmal1 у двох групах були майже рівнозначними й відповідно при обчисленні 

не мали статистичної значимої різниці (p>0,05). На противагу цьому, медіана 

рівня експресії мРНК гену per1 у дітей із сезонним алергічним ринітом у 
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вечірній час була статистично значимо вищою (1,19 (0,59-1,79)2-ΔСt проти 0,35 

(0,30-0,44)2-ΔСt; p<0,01) за показники здорових дітей. 
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Рисунок 5.3. Порівняння вечірніх показників експресії мРНК генів 

bmal1 та per1 в клітинах букального епітелію обстежених дітей до початку 

терапії 

Підсумовуючи проведений аналіз на даному етапі дослідження, при  

вивченні експресії генів периферичного молекулярного циркадіанного 

годинника як позитивної, так і негативної ланки регуляції, у букальному 

епітелію дітей із сезонним алергічним ринітом, ми можемо припустити, що у 

хворих є наявне порушення добової експресії генів мРНК bmal1 та per1. 

Відповідно дане твердження можна аргументувати тим, що у пацієнтів із САР 

виявлено протифазні ранкові та вечірні коливання між генами bmal1 та per1, 

що відрізняються від значень здорових дітей. Таким чином, нами виявлений 

взаємозв’язок між змінами експресії генів молекулярного циркадіанного 

годинника, що обумовлено наявністю сезонного алергічного риніту.  

Вивчення циркадних молекулярних механізмів та особливостей 

хронотерапії стають ключовими для розширення наших знань щодо дієвості 

лікарських засобів при лікуванні поширених хронічних захворювань, які 

пов'язані з циркадними ритмами. На сьогоднішній день, 

хронофармакологічний підхід зосереджує все більшої уваги, особливим 

предметом вивчення якого є дослідження взаємозв’язків між прийомом 
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кортикостероїдів та їх впливом на синхронізацію біологічних процесів в 

організмі [321, 324, 325, 326]. Тому, на заключному етапі дослідження було 

проведено вивчення ефективності протокольного лікування, яке різнилося за 

часом доби застосування препаратів (ранковий або вечірній прийом ліків) у 

дітей хворих на сезонний алергічний риніт з урахуванням вираженості 

експресії генів молекулярного циркадіанного годинника. 

Для досягнення даної мети, на даному (п’ятому) етапі дослідження, всі 

пацієнти із САР з даної вибірки (n=20) були рівнозначно розподілені на дві 

підгрупи. До першої підгрупи увійшло 10 пацієнтів, які приймали терапію 

протягом 1-го місяця у вечірній час, тоді як до другої підгрупи – 10 хворих, які 

отримували те ж саме протокольне лікування зранку. Відповідно до 

рекомендацій ARIA (Bousquet J, et al. 2020), пацієнтам із середньо-тяжким 

перебігом САР з даними візуальної аналогової шкали >5 балів отримували 

інтраназальний кортикостероїд та інтраназальний антигістамінний препарат. 

Таким чином, пацієнти із САР отримували 30-денну терапію за наступною 

схемою: 

- мометазону фуроат – по 1 вприскуванні в кожний носовий хід для дітей 

до 12 років або по 2 вприскування в кожен носовий хід один раз на добу 

– для дітей старше 12 років (згідно з інструкцією до препарату); 

- азеластин – по 1 вприскуванні 1 раз на добу в кожен носовий хід; 

- олопатадин – по 1 краплі два рази на добу, закапувати у кожний 

кон’юнктивальний мішок очей (пацієнтам з очними симптомами); 

- назальна іригаційна терапія з ізотонічним розчином морської води – два 

рази на добу. 

Всім обстеженим хворим із САР на початку та після лікування 

проводилася оцінка вираженості симптомів за ВАШ, щоденна оцінка 

симптомів за шкалою DSS та оцінка якості життя за стандартизованими 

опитувальниками. Дані обох груп до початку лікування були цілком 

репрезентативними, що при співставленні дозволило виключити між ними 
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розбіжності та достовірно оцінити ефективність лікування. Таким чином, в 

ході аналізу, до початку терапії, серед першої та другої підгрупи хворих не 

було відмічено достовірної різниці у вираженості ринокон’юнктивальних 

симптомів як за візуальною аналоговою шкалою, так і за шкалою DSS та 

результатами опитування при оцінці якості життя (p>0,05 для всіх критерій 

співставлення), що свідчило про відсутність відмінностей між ними (табл.5.3).  

Таблиця 5.3 

Характеристика середніх значень балів за основним критеріями 

вираженості симптомів та їхнього впливу на загальний стан дітей із САР 

Показник 
І підгрупа  

(n=10) 

ІІ підгрупа  

(n=10) 

Рівень 

значимості, p 

ВАШ 

Me (Q1-Q3) 
7,0 (6,0-7,75) 6,0 (6,0-7,0) p=0,3272 

DSS 

Me (Q1-Q3) 
10,0 (7,5-15,75) 8,0 (6,25-12,75) p=0,3527 

ЯЖ 

Me (Q1-Q3) 
90,0 (66,5-115,25) 69,5 (65,25-85,75) p=0,2265 

 

При проведенні аналізу отриманих результатів добової експресії генів 

мРНК молекулярного циркадіанного годинника у дітей із сезонним 

алергічним ринітом І-ї підгрупи після проведеного лікування у вечірній час, 

нами було виявлено статистично значимо вищі рівні медіани експресії гену 

per1 у ранкові години порівняно із показниками до лікування (0,97 (0,29-

1,37)2-ΔСt проти 0,43 (0,19-0,60)2-ΔСt; p<0,05), що вказує на відновлення 

належного превалювання негативної ланки регуляції в даний час доби (рис. 

5.4). Поряд з цим, у вранішні години встановлено статистично знижені рівні 

медіани експресії мРНК гену bmal1 (0,29 (0,14-0,65)2-ΔСt проти 1,28 (0,60-

1,60)2-ΔСt; p<0,05), що свідчить про усунення порушень циркадних ритмів 
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позитивної регулятивної ланки молекулярного годинника, до якої саме 

відноситься даний ген. 
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Рис. 5.4. Порівняльна оцінка вранішніх показників експресії мРНК генів 

bmal1 та per1 в клітинах букального епітелію дітей І-ї підгрупи (n=10) із 

сезонним алергічним ринітом в динаміці лікування (до та після проведеної 

терапії)  

 На рисунку 5.5 графічно відображено вечірні значення медіани 

показників експресії генів bmal1 та per1 у дітей із САР, що приймали медичні 

препарати у вечірній час. Так, нами зафіксовано у вечірні години достовірне 

зниження медіани експресії мРНК гену per1 в клітинах букального епітелію 

(0,39 (0,29-0,85)2-ΔСt проти 0,84 (0,44-1,30)2-ΔСt; p<0,05) у порівнянні із 

значеннями до лікування. В коливаннях рівнів експресії мРНК гену bmal1 не 

було виявлено істотних відмінностей (0,52 (0,27-1,18)2-ΔСt проти 0,62 (0,12-

1,68)2-ΔСt; p>0,05).  

 Таким чином, відповідно до проведеної інтерпретації отриманих 

результатів експресії досліджуваних генів дітей із сезонним алергічним 

ринітом, які приймали лікування у вечірній час, можна стверджувати про 

відновлення балансу між генами bmal1 та per1 периферичного годинника в 

букальному епітелію у ранкові години та часткове покращення регуляції у 

вечірній час. 
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Рис. 5.5. Порівняльна оцінка вечірніх показників експресії мРНК генів bmal1 

та per1 в клітинах букального епітелію І-ї підгрупи дітей з сезонним 

алергічним ринітом (n=10) в динаміці лікування (до та після проведеної 

терапії) 

 Під час вивчення відмінностей між показниками медіани ранкової 

експресії генів bmal1 та per1 у дітей із САР, які приймали препарати вранці, в 

динаміці лікування нами не було зафіксовано істотних відмінностей 

активності як експресії гену bmal1 (0,34 (0,20-0,59)2-ΔСt проти 0,75 (0,22-1,60)2-

ΔСt; p>0,05), так і гену per1 (0,66 (0,56-1,30)2-ΔСt проти 0,81 (0,44-0,93)2-ΔСt; 

p>0,05) (рис. 5.6).   
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Рис. 5.6. Порівняльна оцінка вранішніх показників експресії мРНК генів 

bmal1 та per1 в клітинах букального епітелію ІІ-ї підгрупи дітей із сезонним 
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алергічним ринітом (n=10) в динаміці лікування (до та після проведеної 

терапії) 

За результатами отриманих даних експресії мРНК гену bmal1 у вечірні 

години, ми не підтвердили значимих відмінностей в активності гену після 

проведеного лікування в даній підгрупі пацієнтів, оскільки показники медіани 

знаходилися майже на однаковому рівні (0,37 (0,64-0,37)2-ΔСt проти 0,43 (1,04-

0,87)2-ΔСt; p>0,05) (рис. 5.7). Проте, в той же час, було зареєстровано 

статистично значиме зменшення активності експресії гену per1 (0,63 (0,25-

1,02)2-ΔСt проти 1,43 (1,09-2,42)2-ΔСt; p<0,05), що свідчить про часткове 

покращення регуляції циркадного молекулярного годинника у вечірній час у 

хворих, які застосовували протокольне лікування зранку.  
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Рис. 5.7. Порівняльна оцінка вечірніх показників експресії мРНК генів bmal1 

та per1 в клітинах букального епітелію ІІ-ї підгрупи дітей із сезонним 

алергічним ринітом (n=10) в динаміці лікування (до та після проведеної 

терапії) 

Таким чином, нами продемонстровано, що інтраназальне використання 

кортикостероїдів та антигістамінних препаратів саме у вечірній час доби 

сприяє відновленню циркадіанної молекулярної регуляції у периферичному 
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годиннику клітин букального епітелію, що відповідно покращує механізми 

імунної відповіді у дітей із сезонним алергічним ринітом. 

Варто зауважити, що після проведеного курсу терапії вираженість 

симптомів САР помітно зменшилась серед обох підгруп дітей. Так, за 

результатами суб’єктивної оцінки візуальної аналогової шкали після 

лікування спостерігалася достовірна регресія ступеня тяжкості захворювання 

як у пацієнтів І-ї (7,0 (6,0-7,75) проти 1,0 (0,25-1,0); p<0,01), так і ІІ-ї (6,0 (6,0-

7,0) проти 1,5 (1,0-2,0); p<0,01) підгрупи дітей із САР (рис.5.8). Проте, після 

проведеної терапії у групі дітей, які отримували лікування у вечірній час (І 

підгрупа) спостерігалося статистично значиміше зменшення вираженості 

тяжкості симптомів (1,0 (0,25-1,0) проти 1,5 (1,0-2,0); p<0,05) порівняно з 

групою пацієнтів, які отримували терапію вранці.    
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Рис. 5.8 Порівняльна оцінка показників ВАШ у дітей із САР в динаміці 

лікування (до та після проведеної терапії) 

Ефективність лікування оцінювалася також за шкалою DSS, яка включає 

в себе оцінку назальних симптомів (свербіж в носі, чхання, нежить, 

закладеність носу) та кон’юнктивальні симптоми (свербіж очей/почервоніння, 
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сльозотеча). На рисунку 5.9 представлено графічне зображення медіани 

загального балу за вищезазначеною шкалою. При вивченні відмінностей між 

показниками в обох групах було відмічено суттєве зниження клінічних проявів 

захворювання. Так, серед хворих першої та другої підгрупи відзначено 

статистично значимо менший ступінь вираженості симптомів після 

проведеного лікування – 2,0 (1,0-2,0) проти 10,0 (7,5-15,75) балів та 2,5 (2,0-

3,0) проти 8,0 (6,25-12,75) балів відповідно, при p<0,01 для обох груп. Крім 

того, у дітей першої підгрупи після проведеного лікування визначено 

достовірне зменшення рівня вираженості симптомів за шкалою DSS, у 

порівнянні з групою пацієнтів, які приймали терапію вранці (2,0 (1,0-2,0) балів 

проти 2,5 (2,0-3,0) балів; p<0,05). 

Рис. 5.9 Порівняльна оцінка загального балу DSS у дітей із САР в динаміці 

лікування (до та після проведеної терапії) 

 

Результативність лікування також була проаналізована шляхом 

визначення оцінки якості життя у хворих із сезонним алергічним ринітом після 

проведеної терапії. Так, за даними анкетування на 30-ту добу лікування було 

відмічено достовірні відмінності між показниками загального балу в обох 

групах спостереження. У дітей першої підгрупи в динаміці зафіксовано 
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статистично значиме поліпшення якості життя (p<0,001) за показниками 

медіани загального балу оцінки якості життя 8,5 (5,5-12,75) балів проти 90,0 

(66,5-115,25) балів (рис. 5.10). В той час, серед пацієнтів другої підгрупи 

показник медіани становив достовірно менші значення – 22,0 (16,22-27,38) 

бали проти 69,5 (87,92-65,25) балів, при p<0,01. До того ж, відповідно до 

порівняння показників якості життя між двома групами, нами було 

зафіксовано достовірно нижчі значення у першій підгрупі (8,5 (5,5-12,75) балів 

проти 22,0 (16,22-27,38) балів; p<0,01), що свідчить про покращення 

загального самопочуття після проведеного лікування порівняно з другою 

підгрупою.  
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Рис. 5.10 Порівняльна оцінка загального балу оцінки якості життя у дітей із 

САР в динаміці лікування (до та після проведеної терапії) 

 

Отже, за рахунок використання ВАШ, DSS та опитувальників якості 

життя PRQLQ й AdolRQLQ у дітей із середньо-тяжким перебігом сезонного 

алергічного риніту також була продемонстрована ефективність вечірнього 

прийому препаратів протокольної терапії. 

Таким чином, оцінка особливостей прийому препаратів через призму 

часової залежності (ранок/вечір), як ключової біологічної змінної, дозволяє 



161 
 

зробити висновок про доцільність прийому лікарських засобів у вечірні 

години, що суттєво розширює потенційні можливості застосування 

протокольної терапії, підвищує її ефективність та сприяє покращенню якості 

життя дітей із сезонним алергічним ринітом.  
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молекулярного годинника при менеджменті пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом: матеріали Міжнародної мультидисциплінарної наукової інтернет-

конференції «Світ наукових досліджень. Випуск 22». – Тернопіль, Україна – м. 

Ополе, Польща, 27-28 вересня 2023 р. – С. 255-257. [327] 

Крючко ТО, Щербак ВВ, Бубир ЛМ, Ізмайлова ОВ, Ткаченко ОЯ. Вивчення 

циркадіанного молекулярного годинника у педіатричних пацієнтів із сезонним 

алергічним ринітом: потенційні підходи до лікування. Неонатологія, хірургія 

та перинатальна медицина. медицина. 2023; 2023;4(50):49-56. DOI: 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
 

Впродовж останніх років на алергічний риніт страждає від 10% до 40% 

населення в усьому світі [5, 6, 7]. Сезонний алергічний риніт представляє 

собою значиму медико-соціальну проблему у сучасному світі, а його 

важливість та поширеність має постійну тенденцію до зростання протягом 

останніх років. Тому важливо враховувати індивідуальні особливості 

пацієнтів, їх коморбідний фон, можливість формування більш тяжких форм 

атопії, що значно погіршує якість життя [9, 10, 11, 12]. 

Алергічний риніт є фактором ризику розвитку бронхіальної астми, що 

створює несприятливий коморбідний фон для пацієнта і тим самим погіршує 

контроль над перебігом захворювання. За даними науковців, близько в 40% 

хворих з АР виявляється БА, в той час як у 60-80% хворих з БА 

спостерігаються симптоми алергічного риніту [24].  

За останні десятиліття було опубліковано велику кількість досліджень 

стосовно діагностичної та/або прогностичної цінності різних біомаркерів АР 

[132, 133, 134]. Однак, до цього часу відсутні дані щодо наявності 

специфічного уніфікованого біомаркера прогнозування тяжкості перебігу 

алергічного риніту, особливо серед дитячої популяції [135, 136, 137]. 

Незважаючи на рекомендації міжнародних національних протоколів і 

клінічних настанов, останнім часом з'являється все більше даних про 

необхідність оптимізації лікування та персоніфікованого підбору ефективного 

варіанту терапії алергічного риніту у дітей. Поглиблене вивчення 

патогенетичної ролі циркадіанного молекулярного годинника у дітей із 

сезонним алергічним ринітом за допомогою інформативних молекулярно-

генетичних методів дозволить охарактеризувати циркадні ритми при 

алергічному запаленні слизової оболонки верхніх дихальних шляхів та 

оцінити роль циркадіанних генів у розвитку алергічних захворювань, зокрема, 

сезонного алергічного риніту. 
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Тому, метою наукової роботи стало оптимізація критеріїв 

прогнозування перебігу сезонного алергічного риніту у дітей з урахуванням 

рівнів імунологічних маркерів ІЛ-33 й ST2 та підвищення ефективності 

протокольного лікування на підставі вивчення рівня експресії мРНК генів 

bmal1 та per1 циркадіанного молекулярного годинника. Перед початком 

проведення наукового дослідження було отримано дозвіл на проведення 

медико-біологічних досліджень від Комітету біоетики Української медичної 

стоматологічної академії, яким було засвідчено дотримання морально-

біоетичних норм та схвалено дизайн дослідження (протокол № 188 від 

25.11.2020 р.). 

Для досягнення зазначеної мети, проводилося вирішення ряду 

поставлених завдань на п’яти послідовних етапах дослідження. На першому 

етапі був проведений ретроспективний аналіз 1314 архівних медичних карт 

пацієнтів із сезонним алергічним ринітом з наступним відбором 893 

неповторюваних клінічних випадків історій хвороб для оцінки кількісних та 

якісних характеристик пилкової сенсибілізації, виділення основних причинно-

значущих аероалергенів та наступної розробки педіатричної діагностичної 

панелі пилкових алергенів з урахуванням регіональних особливостей в 

Полтавській області. Крім того, водночас  здійснювався скринінг пацієнтів на 

амбулаторному етапі, які зверталися за лікувально-консультативною 

допомогою до центру спеціалізованої педіатричної допомоги «Полтавська 

обласна клінічна лікарня імені М. В. Скліфосовського Полтавської Обласної 

Ради». Таким чином, для подальшої реалізації наукової роботи на другому 

етапі було сформовано групу пацієнтів із САР (n=42) та, окремо, відібрано 26 

здорових дітей для групи контролю. Проведено їх повне клінічне, 

лабораторно-інструментальне обстеження та здійснена оцінка якості життя 

хворих дітей.  

На третьому етапі здійснено імунологічне дослідження рівнів 

інтерлейкіну-33 та SТ2 у сироватці крові дітей з подальшим визначенням 

моделі кореляційних взаємозалежностей між даними показниками та клініко-
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імунологічними детермінантами сезонного алергічного риніту. Наступним 

кроком була порівняльна оцінка клінічних та імунологічних характеристик 

пацієнтів із САР в залежності від фенотипу захворювання - 29-ти дітей з 

ізольованим алергічним ринітом та 13-ти коморбідних хворих із САР та 

супутнюю бронхіальною астмою.   

На четвертому етапі, перед призначенням протокольного лікування було 

проведено молекулярно-генетичне дослідження з визначенням букальних 

рівнів експресії мРНК генів bmal1 та per1 циркадіанного молекулярного 

годинника у 20 дітей з середньо-тяжким перебігом САР та у 7-ми здорових 

дітей. 

  На заключному (п’ятому) етапі дослідження, дані хворі були розділені 

на дві підгрупи, в залежності від часу прийому препаратів (І підгрупа (n=10) 

застосовувала протокольну терапію у вечірній час, ІІ підгрупа  (n=10) – зранку) 

з наступним проведенням оцінки ефективності протокольного лікування з 

урахуванням рівнів повторного (після терапії) дослідження експресії мРНК 

генів bmal1 та per1 циркадіанного молекулярного годинника у букальному 

епітелії дітей з сезонним алергічним ринітом. 

Під час виконання наукової роботи використовувалися наступні методи 

дослідження: бібліосемантичний метод, загально-клінічні, алергологічні, 

імунологічні дослідження, цитологічний метод, молекулярно-генетичне 

дослідження, анкетування за допомогою опитувальників PRQLQ та 

AdolRQLQ для оцінки якості життя та статистичні методи обрахунку 

отриманих результатів. 

В ході проведеного ретроспективного аналізу було зафіксоване стрімке 

зростання частоти виявлених та госпіталізованих до КП ПОДКЛ дітей із 

сезонним алергічним ринітом в динаміці спостереження з 2010 по 2020 рр. Так, 

у 2015 році на алергологічних ліжках перебувало в 1,5 рази  більше  дітей із 

САР, ніж у 2010 році. При порівнянні наступного п’ятирічного періоду, у 2019 

році було зафіксовано в 3,6 рази більше хворих, порівняно з 2015 роком. 

Загалом, за останні десять років, нами було зафіксовано підвищення 
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захворюваності на дану алергопатологію у 5 разів, що в черговий раз 

підтверджує дані зарубіжних і вітчизняних досліджень щодо невпинного 

розповсюдження респіраторної алергії у всьому світі як серед дорослого, так і 

дитячого населення [270, 271, 272.]. Встановлено, що достовірно частіше 

(р<0,001) серед обстежених превалювали жителі міста (81,8%), в порівнянні із 

дітьми сільської місцевості (18,2%).  

З метою визначення  клініко-діагностичних особливостей САР у дітей 

Полтавського регіону, усіх пацієнтів було розподілено на три вікові групи: І 

група – діти дошкільного віку (3-6 років), ІІ група – молодшого шкільного віку 

(7-10 років) та ІІІ група – середнього шкільного віку (11-15 років). Середній 

вік обстежених дітей в І групі – склав 5,06±0,08 років, у ІІ та ІІІ групах – 

8,58±0,06 та 12,85±0,07 відповідно. Серед пацієнтів із САР найбільша 

кількість випадків захворювання (46,58%) була зареєстрована у віці 11-15 

років, що у 3 рази перевищувало групу дітей дошкільного віку (15,79%).За 

епідеміологічними даними міжнародної програми ISAAC, АР є також 

найбільш поширеним хронічним захворюванням саме серед пацієнтів віком 

10-15 років, але, при цьому, залишається недіагностованим майже у 40 % дітей 

[275].  

Виявлено, що серед дітей дошкільного віку кожен п’ятий хворий 

(21,28%) мав ізольований САР. Проте, майже в кожного третього хворого 

реєструвався САР у поєднанні з рецидивуючим обструктивним бронхітом 

(27,66%). Дане поєднання захворювань було статистично значимо вищим у 

порівнянні з пацієнтами із САР й БА та САР й АД (15,61%; χ2=5,36 та 16,31%; 

χ2=4,65 при р<0,05 – для обох коморбідностей відповідно). Отримані 

результати підтверджуються даними, як вітчизняних, так і зарубіжних авторів, 

оскільки часті бронхообструкції в даному віковому періоді є вагомим 

фактором ризику реалізації бронхіальної астми [278, 279]. У групі хворих 

молодшого шкільного віку (7-10 років) ізольований САР був у кожного 

п’ятого пацієнта (22,02%), тоді як майже третина (30,06%) – мали супутній 

алергічний кон’юнктивіт. Крім того, у даній віковій групі дітей поєднання 
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САР та БА було статистично значимо вищим у порівнянні з дітьми із САР й 

РОБ (χ2=6,02; р<0,05) та САР й АД (χ2=17,56; р< 0,001) відповідно. Серед дітей 

старшого шкільного віку (11-15 років) САР найбільш часто (у кожної 

четвертої дитини –25,0%) поєднувався з бронхіальною астмою. Відповідно до 

зарубіжних літературних даних саме асоціація цих захворювань демонструє 

сильну епідеміологічну кореляцію [280]. Також, варто зазначити, що у 

кожного п’ятого пацієнта (19,23%) даної вікової групи реєструвався супутній 

алергічний кон’юнктивіт. Частка поєднання САР та БА майже у 3 рази 

перевищувала співіснування САР й РОБ та більше, ніж у 4 рази САР й АД 

(р<0,001). Даний факт в черговий раз підтверджує те, що алергічний риніт є 

важливим фактором ризику розвитку бронхіальної астми та досить часто може 

провокувати її загострення, що призводить до неконтрольованого перебігу 

захворювання. [283, 284, 285, 286]. 

 Проведене дослідження продемонструвало, що маніфестація симптомів 

САР відрізнялася в залежності віку дитини та ступеня тяжкості захворювання. 

Встановлено, що в усіх трьох вікових групах переважав середній ступінь 

тяжкості САР. Серед дітей середнього шкільного (11-15 років) він був 

достовірно вище у порівнянні з іншими групами (р<0,01). Легкий перебіг 

захворювання статистично значимо вище спостерігався у дітей першої групи 

(41,84 %) у порівнянні з другою (31,85%; χ2 = 3,95; р<0,05;) та третьою групами 

(23,7%; χ2 = 26,84; р<0,001). Тяжкий ступінь перебігу САР зайняв майже 

рівнозначну позицію як серед дітей молодшого, так і середнього шкільного 

віку (17,26% та 18,51% відповідно), й був статично значимішим у порівнянні 

з першою групою пацієнтів (р<0,05 для обох груп).  

 За результатами проведеного алерготестування встановлено, що серед 

дітей дошкільного віку першу позицію зайняла сенсибілізація лише до однієї 

групи пилкових алергенів – 67 (47,52%), тоді як у пацієнтів молодшого та 

середнього шкільного віку, найбільшу частку склали пацієнти із 

сенсибілізацією до двох груп алергенів – 131 (38,99%) та 171 (41,11%) 

відповідно. Практично в третини (123 дитини; 29,57%) пацієнтів віком від 11 
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до 15 років відмічалася полісенсибілізація (частіше до трьох груп алергенів), 

що є достовірно вищою (р<0,05) порівняно з іншими групами хворих. Проте, 

у даній віковій групі, чутливість до однієї групи алергенів була найнижчою, 

на відміну від пацієнтів першої та другої груп й становила – 47,52% (χ2 =14,74; 

р< 0,001) та 38,09% (χ2 = 6,05; р<0,05) відповідно. Отримані дані свідчать про 

те, що при більш тривалішому перебігу САР, відмічається тенденція 

розширення спектру сенсибілізації до більшої кількості пилкових алергенів.  

Серед усіх трьох вікових категорій хворих на САР найвищою була 

сенсибілізація до бур’янів (86,6% від загального числа обстежених), 

чутливість до пилку злаків займала друге місце (у 63,4% пацієнтів), а 

найменший відсоток чутливості встановлено до дерев, яка була виявлена 

менше, ніж в половини хворих (40%). У дітей віком 11-15 років частота 

сенсибілізації до злаків та дерев була статистично вищою, ніж у дітей 

молодшого шкільного віку (χ2=6,22; р<0,01 та χ2=32,72; р<0,001відповідно). 

Також, у даній групі пацієнтів реєструвалася статистично значимо вища 

достовірність чутливості до злаків у порівнянні з дітьми дошкільного віку (χ2 

=16,92; р<0,001). 

У загальній структурі пилкової сенсибілізації, серед усіх вікових груп, 

перше місце займає алерген бур’яну  амброзії, чутливість до якого виявлена 

більше, ніж в половини (65,6%) хворих із САР. Діти 11-15 років мали 

статистично значимо вищу сенсибілізацією до даного алергену (χ2=4,47; 

р<0,05) порівняно з показниками першої групи пацієнтів. Друге та третє місце 

серед бур’янів в загальній структурі обстежених посіли алерген полину 

гіркого (49,6%) та циклахени (34,2%). 

  При оцінці сенсибілізації до злакових, було відмічено, що практичного 

в кожної третьої дитини визначалася чутливість до кукурудзи (37,2%), 

тимофіївки (32,5%), костриці (34,0%) та пажитниці (33,9%), тоді як 

сенситизація до грястиці представлена в кожної четвертої дитини (25,6%) від 

загального числа обстежених. Встановлено, що серед пацієнтів третьої групи 
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достовірно частіше реєструвалися позитивні шкірні тести до пилку зернових 

культур у порівнянні з першою та дугою групою (р<0,01).  

Причинами розвитку респіраторної алергопатології верхніх дихальних 

шляхів серед пилку дерев є алергени вільхи й берези чутливість до яких 

реєструвалася у кожного 5-го пацієнта (22,9%та 22,6% відповідно) та ліщини 

– в кожного 10-го (10,4%) від загального числа обстежених. 

Отримані дані мають важливу діагностичну цінність, оскільки дають 

можливість відокремити й включити в діагностичну алергологічну панель 

провідні причинно-значущі пилкові алергени з урахуванням регіональних 

особливостей. Таким чином, ми розробили та впровадили в практичну 

діяльність лікарів-алергологів Полтавського регіону, для своєчасної 

верифікації сезонного алергічного риніту у дітей, діагностичну панель для 

шкірного алерготестування, яка включає наступні алергени: амброзія, полин, 

циклахена, тимофіївка, костриця, пажитниця, кукурудза, береза, вільха та 

ліщина (додаток 3). Наші дані знаходять змістовне та раціональне 

підтвердження в роботах міжнародних експертів. Так, наприклад, численні 

дані європейських науковців, за підтримки Європейської глобальної мережі з 

питань алергії та бронхіальної астми, виключають необхідність залучення 

великої кількості екстрактів алергенів для шкірного алерготестування при 

веденні педіатричних пацієнтів з респіраторними (і/або кон’юнктивальними) 

проявами алергії [329]. Особливо доцільним залишається використання 

мінімальної кількості алергенів у дітей раннього віку. Проте, раціональне 

алерготестування з використанням виключно видоспецифічних алергенів у 

дітей страшого віку для верифікації САР є не менш важливим та актуальним 

для зменшення антигенного навантаження на функціонально незрілий 

організм дитини. 

В ході аналізу клініко-параклінічного обстеження дітей основної групи 

із САР (n=42) на третьому етапі дослідження було виявлено ранню (до 6 років) 

маніфестацію захворювання більше, ніж у половини пацієнтів (57,14%) із 

сезонним алергічним ринітом, що співпадає із даними сучасних наукових 
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досліджень [299]. Також, у даній групі дітей із САР у половини обстежених 

(52,38%) було виявлено середній ступінь тяжкості захворювання, тоді як 

тяжкий – у кожного четвертого (26,19%), а легкий – у кожного п’ятого хворого 

(21,43%). При дослідженні спектру асоційованих алергічних захворювань 

виявлено, що у кожного третього хворого із САР  реєструвався супутній 

алергічний кон'юнктивіт (35,71%) та бронхіальна астма (30,95%). Отримані 

результати в черговий раз співпадають з останніми результатами досліджень 

як вітчизняних, так і зарубіжних авторів, які демонструють, що діти з АР 

мають у три рази вищий ризик розвитку астми [302, 303].  

На сучасному етапі, якість життя при веденні пацієнтів розглядається як 

одне з ключових завдань при лікуванні не лише сезонного алергічного риніту, 

а й більшості інших алергічних захворювань. За публікаціями експертів даної 

галузі у хворих із САР суттєво знижується якість життя через вплив симптомів 

захворювання на різні сфери повсякденної діяльності, зниження активності та 

рівня успішності в школі й спорті тощо [169, 307, ]. Більше страждають діти 

шкільного віку, які частіше скаржаться на погіршення концентрації уваги, 

пам'яті та виконання завдань [172]. Крім того, такі симптоми як ринорея, 

закладеність носа та кашель перешкоджають нормальному сну дитини, що в 

подальшому призводить до погіршення самопочуття, денної втоми, 

роздратування та депресивних станів [308].  

В нашому дослідженні загальний середній бал оцінки якості життя у 

дітей із сезонним алергічним ринітом віком 6-12 років (за опитувальником 

PRQLQ) й 12-17 років (за опитувальником AdolRQLQ) становив відповідно 

73,76 та 77,88 із 138 і 150 максимально можливих балів, що свідчить про 

зниження ЯЖ більш, ніж на 50%, оскільки чим вищий показник, тим гірша 

якість життя. Варто зазначити, що при порівнянні ЯЖ у різних вікових групах, 

не було виявлено відмінностей (p>0,05). Отримані нами дані можуть свідчити 

про те, що сезонний алергічний риніт впливає на якість життя дітей не залежно 

від вікового періоду.  

  



170 
 

Встановлено, що найбільш вагомо сезонний алергічний риніт 

порушував «Практичні проблеми» дітей незалежно від їхнього віку. До того 

ж, за даною категорією та «Носовими симптомами» й «Очними симптомами» 

між хворими віком 6-12 та 12-17 років показники були зареєстровані майже на 

однаковому рівні, без статистичної значимості для всіх зазначених блоків 

опитувальників (p>0,05). Проте, нами визначено статистично значимо (p<0,05) 

вищі рівні показників «Інші симптоми» та «Обмеження діяльності» у пацієнтів 

із САР першої вікової підгрупи порівняно з другою підгрупою дітей віком 12-

17 років. 

За результатами аналізу оцінки якості життя серед дітей віком 6-12 років 

було виявлено щільні кореляційні зв’язки між носовими симптомами та 

практичними проблемами (r=0,76, р<0,001), іншими симптомами (r=0,77, 

р<0,001), обмеженням діяльності (r=0,79, р<0,001) та очними симптомами 

(r=0,63, р<0,01). Також встановлені тісні кореляційні взаємозалежності між 

носовими симптомами та практичними проблемами (r=0,9, р<0,001), іншими 

симптомами (r=0,86, р<0,01), обмеженням діяльності (r=0,81, р<0,001) та 

емоційним станом дитини (r=0,87, р<0,001) серед дітей віком 12-17 років. 

Таким чином, було виявлено прямі, різної сили (помірні та сильні) кореляційні 

зв’язки між носовими симптомами та практичними проблемами, іншими 

симптомами, обмеженням діяльності та емоційним станом у пацієнтів із САР 

як першої, так і другої підгрупи, що значимо погіршували якість життя дітей 

в різних аспектах життєдіяльності, тому даний факт необхідно враховувати 

при організації роботи алергошкіл. 

За результатами загального аналізу крові було виявлено, що в усіх дітей 

із сезонним алергічним ринітом відмічалося підвищення концентрації 

еозинофілів крові, так показники хворих статистично значимо перевищували 

рівні дітей контрольної групи (10,00±4,83 проти 1,96±1,54; р<0,0001), що 

підтверджує алергічний генез системної запальної реакції. 

Результати аналізу мазків-відбитків слизової носа на еозинофіли 

продемонстрували підвищення відсотку даних клітин, середнє значення якого 
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склало 22,90±15,52%, що перевищувало референтні значення в середньому у 

5 разів. Також виявлено, що у хворих із тяжким перебігом САР, відсоткові 

показники еозинофілів статистично значимо перевищували дані пацієнтів з 

легким та середнім ступенем тяжкості (42,44±4,41% проти 7,55±1,10%, 

р<0,001 та 42,44±4,41% проти 22,59±2,24%, р<0,01 відповідно), тоді як у 

хворих з середнім ступенем тяжкості перебігу захворювання відсоток 

еозинофілів був достовірно вищим за значення дітей з легким ступенем 

тяжкості (22,59±2,24% проти 7,55±1,10%; р<0,001). 

Виявлено, що спектр пилкової сенсибілізації основної групи хворих 

дітей із сезонним алергічниим ринітом мав високу схожість за діапазоном 

лідируючих алергенів пилкової природи з даними ретроспективного аналізу, 

що в черговий раз підкреслило регіональні особливості пилкування значимих 

серед Полтавської області потенційно алергізуючих рослин. 

Особливе місце в нашій роботі присвячене вивченню ролі 

багатофункціонального прозапального інтерлейкіну-33 – цитокіну з 

імунорегуляторними властивостями, що належить до сімейства цитокінів ІЛ-

1 й відіграє важливу роль у Th-2 імунній відповіді, шляхом активації 

пов’язаних з алергічним запаленням еозинофілів, базофілів, тучних клітин та 

макрофагів через його рецепторний комплекс ST2 [330]. Місце даного 

прозапального медіатора вивчалося в етіології та патогенезі деяких алергічних 

захворювань (бронхіальної астми, атопічного дерматиту та ін.) й неодноразово 

наводилося у роботах зарубіжних вчених [331, 332, 333]. Тому, одним із 

пріоритетних напрямків нашої роботи стало виявлення не тільки його 

середньостатистичних величин, а й дослідження кореляційних 

взаємозалежностей між рівнями ІЛ-33 і його рецептора ST2 з типовими 

клініко-імунологічними ознаками (тяжкістю назальних симптомів риніту за 

бальною візуальною аналоговою шкалою, еозинофілією крові та носа, рівнями 

імуноглобулінів Е та А) алергічного риніту в обстежених пацієнтів. Виявлено 

статистично значуще підвищення рівнів ІЛ-33 та ST2 в порівнянні з 

аналогічними показниками в групі здорових дітей (р<0,001). Так, середнє 
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значення ІЛ-33 (21,42±0,89 пг/мл) та ST2 (38,56±2,280 нг/мл) в основній групі 

було в два рази вищим за рівні інтерлейкіну-33 та його рецептора серед дітей 

контрольної групи (10,16±0,43 пг/мл та 19,69±0,67 нг/мл відповідно). 

Отримані результати співпадають з даними іноземних науковців, які 

зареєстрували у пацієнтів з інтермітуючим алергічним ринітом та 

гіперчутливістю до алергенів пилку дерев і/або трав високий рівень ІЛ-33 в 

порівнянні із здоровими, що також підтверджують зв’язок безпосередньої 

участі даного цитокіну у патогенезі САР [100, 103].  

При порівняльній оцінці імунологічних показників в залежності від 

валентності сенсибілізованих дітей (моно- чи полісенсибілізованих) до різних 

груп пилкових алергенів, нами не було зареєстровано статистично значущих 

відмінностей серед рівнів цитокіну та його рецептора в обстежених хворих 

(p>0,05), що підвищує його значимість навіть при мінімальній сенсибілізації 

одного алергену.  

При порівнянні середніх значень цитокінів ІЛ-33 та ST2 з урахуванням 

вікового розподілу дітей було констатовано відсутність віково-залежних змін 

серед хворих у різних вікових групах. Отримані результати цілком 

співставляються з аналогічними даними групи контролю (p>0,05) та 

виключають можливість впливу вікового аспекту на розвиток імунологічно-

опосередкованого алергічного запалення.  

При дослідженні рівнів імунологічних показників ІЛ-33 та ST2 в 

залежності від ступеня тяжкості перебігу сезонного алергічного риніту, 

встановлено, що рівні ІЛ-33 в групі дітей з тяжким САР (27,57±1,90; p<0,01) 

були статистично значимо (в 1,3 та 1,6 разів відповідно) вищими за дані хворих 

із середнім (21,18±1,02; p<0,01) та легким (16,85±0,78; p<0,001) перебігом 

захворювання. Аналіз концентрації сироваткового ST2 в групі обстежених 

дітей показав статистично вищу вірогідність одержаних результатів у 

пацієнтів з тяжкою формою риніту (53,29±5,15) у порівнянні із легким 

ступенем тяжкості (30,81±3,22) САР (p<0,01). Отримані дані узгоджуються з 

багатьма іншими дослідженнями [313], й черговий раз підтверджують участь 
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ІЛ-33 в індукції алергенспецифічної активацї Th2-клітин, що пояснює його 

регуляторну роль у алергічній імунній відповіді та збільшенні концентрації в 

сироватці крові при посиленні тяжкості перебігу САР. Peng HS et al. також 

повідомляють про наявність позитивних кореляційних зв’язків між тяжкістю 

АР й рівнем ІЛ-33 у периферичній крові [99].  

При проведенні кореляції між клініко-імунологічними детермінантами 

сезонного алергічного риніту в обстежених пацієнтів (n=42) встановлена 

пряма сильна залежність між рівнем ІЛ-33, його рецептором ST2 (r=0,83; 

p<0,001) та тяжкістю назальних клінічних симптомів (r=0,80; p<0,01). 

Виявлено статистично значимий середньої сили зв'язок між ІЛ-33 та ST2 з 

топічною назальною (r=0,52; p<0,001 й r=0,38; p<0,05) та системною 

еозинофілією (r=0,34; p<0,05 й r=0,31; p<0,05), що підкреслює діагностичну 

значимість біомаркерів в якості критеріїв алергічного запалення. Окрім того, 

встановлена пряма середньої сили залежність між рівнями ІЛ-33 та IgE (r=0,41; 

p<0,01), що підтверджує природу IgE-обумовлених алергічних реакцій та 

визначає місце ІЛ-33 в алгоритмі діагностики пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом. Концентрація ІЛ-33 та ST2 мала зворотну помірну залежність з 

рівнем IgА (r=-0,36 й r=-0,37 відповідно при p<0,05), що цілком логічно 

пояснює зниження останнього у випадку тривалого персистуючого 

алергічного запалення серед пацієнтів з назальними проявами сезонної алергії.  

На основі проведених обчислень кореляційного аналізу був здійснений 

покроковий регресійний аналіз з метою пошуку прогностичних чинників 

тяжкого перебігу сезонного алергічного риніту у дітей та подальшою 

побудовою багатофакторної моделі. Так, були виявлені незалежні предиктори 

перебігу тяжкості САР – «обмеження діяльності» та вираженість «носових 

симптомів» за опитувальником якості життя, значення ІЛ-33, ST2 та IgА. Саме 

зазначені предиктори мають вагому практичну цінність, оскільки визначають 

вираженість алергічного запального процесу та підкреслюють їх місце в якості  

прогностичних маркерів тяжкості перебігу сезонного алергічного риніту у 

дітей.  
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Відповідно до поставлених завдань, з метою аналізу найбільш поширених 

клінічних фенотипів САР, пацієнти були розділені на підгрупи хворих з 

ізольованим САР (n=29) та, окремо, із САР у поєднанні бронхіальною астмою 

(n=13), які становили третину (30,95%) від загальної кількості обстежених 

основної групи. Встановлено, що при наявності у пацієнтів із САР супутньої 

БА, реєструвалися більш виражені прояви захворювання й відмічалася 

тенденція до статистично значимого превалювання тяжкого перебігу 

захворювання (38,46% проти 13,79% у хворих з ізольованим АР (χ2=1,94; 

р=0,063). Також, у хворих з мультиморбідністю порівняно більшою була й 

частка пацієнтів з перебігом середньої тяжкості (61,54%), проте вона не мала 

достовірної значущості (р>0,05). Легкий перебіг захворювання реєструвався 

виключно у пацієнтів із САР (χ2=4,86 р=0,027).  

Виявлено, що концентрації інтерлейкіну-33 (28,68±1,08) та ST2 

(52,64±4,06) в хворих із супутньою БА має статистично значиме (p<0,001) 

превалювання даних цитокінів у порівнянні з аналогічними даними пацієнтів 

з ізольованим алергічним ринітом та здоровими дітьми – в 1,6 та 2,8 разів для 

ІЛ-33 й в 1,6 та 2,3 рази для ST2 відповідно. Також відмічено, що у контрольній 

групі (здорові діти) концентрація IЛ-33 була значимо нижчою порівняно з 

дітьми, які мали САР (р<0,001) та дітьми, які мали САР і БА (р<0,001). При 

цьому у дітей із САР та БА ця концентрація була вищою порівняно з такою у 

дітей із САР без БА (р=0,006). Встановлено, що у дітей контрольної групи 

концентрація ST2 була нижчою за таку як у групі із САР (р<0,001), так і в групі 

з САР та БА (р<0,001). Поряд з цим при наявності супутньої БА у дітей із САР 

концентрація ST2 була вищою порівняно з дітьми, у яких не було 

коморбідності (р=0,011).  

Враховуючи отримані результати проведено ROC-аналіз для визначення 

порогових значень IL-33 та ST2 у якості предикторів ризику розвитку 

бронхіальної астми у дітей з підтвердженим діагнозом САР. Встановлено, що 

обидва біомаркера мають прогностичну значущість для розвитку бронхіальної 

реактивності та ранньої верифікації бронхіальної астми у дітей із САР. При 
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цьому ІЛ-33 продемонстрував відмінну модель, а ST2 – добру. Спираючись на 

найбільше значення індекса Юдена нами було визначено, що 36,81 нг/мл є 

пороговим значенням концентрації ST2, яке дозволяє прогнозувати наявність 

бронхіальної астми у дітей із САР з чутливістю 92,3% та специфічністю – 

72,4%. Поряд з цим при концентрації ІЛ-33 вище 23,75 пг/мл можливо 

прогнозувати наявність бронхіальної астми у дітей із САР з чутливістю 92,3% 

та специфічністю – 96,6%, що вказує на вищу якість прогностичної моделі. 

Таким чином, було доведено вищу прогностичну значимість концентрації ІЛ-

33 в прогнозуванні розвитку бронхіальної астми у дітей із САР порівняно з 

концентрацією ST2. 

Насьогодні, вивчення циркадіанних молекулярних механізмів регуляції 

фізіологічних та патологічних процесів й використання хронотерапії набули 

важливого значення серед науковців для кращого розуміння терапевтичної 

користі медичних засобів при лікуванні найбільш поширених хронічних 

захворювань, які мають взаємозв’язок з добовими циркадними ритмами. Тому, 

станом на теперішній час, хронофармакологічний підхід при лікуванні САР 

отримує все більшого визнання й особливу увагу до себе привертають 

кортикостероїди. Так, кілька зарубіжних хронотерапевтичних досліджень із 

застосуванням інгаляційних кортикостероїдів при бронхіальній астмі 

продемонстрували, що прийом мометазону фуроату один раз на день у 

вечірній час виявляється більш ефективним, ніж у ранковий час (Noonan M. et 

al., 2001). Відомо, що гістамін синтезується ввечері, тому найбільша його 

активність спостерігається у вечірній та нічний час з максимальною 

концентрацією в сироватці крові з 21:00 до 24:00 години, тому його добовий 

ритм вказує на необхідність призначення антигістамінних препаратів в другій 

половині дня або ввечері. Таким чином, проведений аналіз зарубіжних 

хронотерапевтичних досліджень, які були зосереджені на хронотерапії 

алергічного риніту (Haye та ін. 2005, Urdaneta E.R. та ін. 2018, Fedchenko T. Та 

та ін., 2022), свідчить про дискутабельність таких підходів до лікування  та 

створює перспективи для подальших досліджень [233]. Тому, відповідно до 
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поставлених задач, беручи до уваги те, що всі гени периферичного 

циркадіаного годинника мають циклічну експресію, нами було визначено 

рівень експресії мРНК генів bmal1 та per1 в клітинах букального епітелію 

дітей із сезонним алергічним ринітом.  

Для проведення молекулярно-генетичного обстеження на четвертому 

етапі дослідження було відібрано 20 дітей із середньо-тяжким перебігом 

сезонного алергічного риніту. Забір матеріалу для дослідження здійснювався 

в декілька етапів. Спершу зразки були взяті до терапії, а потім – повторно, 

через місяць після проведеного протокольного лікування, яке різнилося за 

часом доби прийому препарату (вранці чи ввечері). Слід зазначити, що 

експресію мРНК генів bmal1 та per1 досліджували в біозразках букального 

епітелію ротової порожнини дітей отриманих у ранковий та вечірній час – о 

7:30-8:00 та о 19:30-20:00 як до, так і після лікування відповідно.  

При аналізі отриманих результатів експресії мРНК генів bmal1 та per1 

серед здорових дітей було виявлено, що медіана показника експресії мРНК 

гену bmal1 у вечірній час була статистично вищою за ранковий рівень (0,62 

(0,47-0,76)2-ΔСt проти 0,25 (0,15-0,37)2-ΔСt; p<0,05). Тоді як медіана експресії 

гену per1 вранці була статистично вищою порівняно з рівнем вечірньої 

експресії (0,73 (0,64-0,91)2-ΔСt проти 0,35 (0,30-0,44)2-ΔСt; p<0,01). Різниця між 

експресією мРНК гену негативної регуляторної одиниці per1 у ранковий час 

була статистично вищою за дані експресії позитивної регуляторної одиниці 

bmal1 в той же самий час (p<0,01). На противагу цьому, при порівнянні рівнів 

експресії мРНК генів bmal1 та per1 у вечірній час різниця була діаметрально 

протилежною, так показники першого гену були статистично вищими за рівні 

останнього (p<0,05). Таким чином, нами були виявлені достовірні показники 

різниці між рівнями вранішньої та вечірньої експресії досліджуваних генів 

позитивної та негативної ланки регуляції периферичного циркадіанного 

молекулярного годинника у клітинах букального епітелію здорових дітей. 

Встановлено статистично значимо вищі рівні вечірніх показників експресії 

мРНК гену bmal1 у бік їх збільшення, тоді як превалювання показників 
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експресії гену per1 спостерігалися достовірно вище у вранішній час. Наші дані 

узгоджуються з референтними даними у вітчизняних роботах, які також 

демонструють переважання значень експресії гену per1 у ранкові години, а 

bmal1 у вечірній час [323]. 

Встановлено, що у дітей із сезонним алергічним ринітом рівень експресії 

мРНК гену bmal1 був майже у два рази вищим у ранковий час порівняно з 

вечірнім, проте при обрахунках кількісних показників значимої достовірності 

не було виявлено (p>0,05). Значення медіани експресії мРНК гену per1 було 

статистично значимо вищим у вечірній час (1,19 (0,59-1,79)2-ΔСt проти 0,58 

(0,26-0,82)2-ΔСt); p<0,05) при порівнянні з вранішніми рівнями. При зіставленні 

показників медіани експресії мРНК генів bmal1 та per1 у ранковий час було 

виявлено превалювання рівня bmal1 без достовірної значимості (p>0,05), тоді 

як у вечірній час вірогідно переважали показники рівня експресії per1 над 

значеннями експресії bmal1 (1,19 (0,59-1,79)2-ΔСt проти 0,60 (0,12-1,51)2-ΔСt; 

p≤0,05). 

Враховуючи той факт, що отримані результати експресії мРНК генів 

bmal1 та per1 периферичного циркадіанного молекулярного годинника в 

клітинах букального епітелію різнилися між здоровими дітьми та пацієнтами 

із САР, нами було проведено порівняльну оцінкуданих показників. 

При порівняльному аналізі експресії мРНК генів bmal1 та per1 

периферичного циркадіанного молекулярного годинника в клітинах 

букального епітелію між здоровими дітьми та пацієнтами із САР було 

встановлено, що у ранковий час, в групі дітей із САР, значення медіани 

експресії мРНК гену bmal1 були достовірно вищими за показники здорових 

дітей (1,11 (0,25-1,62)2-ΔСt проти 0,25 (0,15-0,37)2-ΔСt; p<0,05). Також в той же 

час доби, при співставленні значень медіани експресії мРНК гену per1 не було 

виявлено достовірної значимості (0,58 (0,26-0,82)2-ΔСt проти 0,73 (0,64-0,91)2-

ΔСt; p>0,05) між пацієнтами із сезонним алергічним ринітом та групою 

контролю (здоровими дітьми). 
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В ході співставлення даних експресії мРНК генів bmal1 та per1 між 

здоровими та хворими дітьми у вечірній час встановлено, що показники 

медіани експресії мРНК гену bmal1 у двох групах були майже рівнозначними 

й відповідно при обчисленні не мали статистичної значимої різниці (p>0,05). 

На противагу цьому, медіана рівня експресії мРНК гену per1 у дітей із 

сезонним алергічним ринітом у вечірній час була статистично значимо вищою 

(1,19 (0,59-1,79)2-ΔСt проти 0,35 (0,30-0,44)2-ΔСt; p<0,01) за показники здорових 

дітей. Таким чином, у пацієнтів із САР виявлено протифазні ранкові та вечірні 

коливання між генами bmal1 та per1, що відрізняються від значень здорових 

дітей.  

На заключному п’ятому етапі дослідження було проведено вивчення 

ефективності протокольного лікування, яке різнилося за часом доби 

застосування препаратів (ранковий або вечірній прийом ліків) у дітей хворих 

на сезонний алергічний риніт з урахуванням вираженості експресії генів 

молекулярного циркадіанного годинника. Всі пацієнти із САР з даної вибірки 

(n=20) були рівнозначно розподілені на дві підгрупи. До першої підгрупи 

увійшло 10 пацієнтів, які приймали терапію протягом 1-го місяця у вечірній 

час, тоді як до другої підгрупи – 10 хворих, які отримували теж саме 

протокольне лікування зранку. 

За результатами отриманих даних добової експресії генів мРНК 

молекулярного циркадіанного годинника у дітей, які застосовували 

протокольне лікування у вечірній час продемонстровано більш виражене 

відновлення експресії позитивної та негативної регуляторної ланки 

молекулярного циркадіанного годинника у порівнянні з ранковим прийомом 

топічних інтраназальних кортикостероїдів та антигістамінних препаратів. 

Встановлено, що хворі із САР (І підгрупа, n=10), які використовували терапію 

у вечірні години мали статистично значимо вищі рівні медіани експресії гену 

per1 у ранкові години порівняно із показниками до лікування (0,97 (0,29-

1,37)2-ΔСt проти 0,43 (0,19-0,60)2-ΔСt; p<0,05), також відмічено, що у вранішні 

години були статистично значимо знижений рівень медіани експресії мРНК 
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гену bmal1 (0,29 (0,14-0,65)2-ΔСt проти 1,28 (0,60-1,60)2-ΔСt; p<0,05), а у вечірні 

години – достовірне зниження медіани експресії мРНК гену per1 в клітинах 

букального епітелію (0,39 (0,29-0,85)2-ΔСt проти 0,84 (0,44-1,30)2-ΔСt; p<0,05) у 

порівнянні із значеннями до лікування.  

У хворих, які приймали лікування зранку в динаміці нами не було 

зафіксовано істотних відмінностей активності як експресії гену bmal1 (0,34 

(0,20-0,59)2-ΔСt проти 0,75 (0,22-1,60)2-ΔСt; p>0,05), так і гену per1 (0,66 (0,56-

1,30)2-ΔСt проти 0,81 (0,44-0,93)2-ΔСt; p>0,05), лише відмічено, що у хворих 

дітей даної групи, у вечірній час було зареєстровано статистично значиме 

зменшення активності експресії гену per1 (0,63 (0,25-1,02)2-ΔСt проти 1,43 

(1,09-2,42)2-ΔСt; p<0,05). 

Таким чином, оцінка особливостей прийому препаратів через призму 

часової залежності (ранок/вечір), як ключової біологічної змінної, дозволяє 

зробити висновок про доцільність прийому лікарських засобів у вечірні 

години, що суттєво розширює потенційні можливості застосування 

протокольної терапії, підвищує її ефективність та сприяє покращенню якості 

життя дітей із сезонним алергічним ринітом.  
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення і вирішення 

актуальної задачі сучасної педіатрії – оптимізація критеріїв прогнозування 

перебігу САР на основі визначення предикторів алергопатології та 

підвищення ефективності лікування дітей з урахуванням експресії мРНК генів 

молекулярного циркадіанного годинника. 

1. За результатами проведеного ретроспективного аналізу медичних карт 

пацієнтів із САР за період з 2010 по 2020 рр. проведено оцінку кількісних та 

якісних характеристик пилкової сенсибілізації та визначені основні причино-

значущі пилкові алергени у дітей Полтавського регіону. Найбільш частою 

виявилася сенсибілізація до пилку бур’янів (86,6%), серед яких лідируюче 

місце зайняла амброзія (65,6%), а також полин і циклахена, які реєструвалися 

в кожного другого (49,6%) та кожного третього (34,2%) пацієнта відповідно. 

Другу сходинку в структурі сенсибілізації пацієнтів із алергічним ринітом 

зайняли злакові (63,4%), з найвищими показниками чутливості більше, ніж в 

третини обстежених до кукурудзи (37,2%), костриці (34,0%), пажитниці 

(33,9%) та тимофіївки (32,5%). Найменшою була частота сенсибілізації до 

пилку дерев (40%) з найвищим потенціалом алергізації до вільхи та берези – в 

кожного п’ятого пацієнта (22,9% й 22,6% відповідно)  та у кожного десятого 

до ліщини (10,4%). Виділення найбільш поширених пилкових алергенів 

дозволило розробити та впровадити діагностичну регіональну панель для 

педіатричної популяції пацієнтів Полтавської області. 

2. Дослідження вікових особливостей трансформації алергії на 

підставі вивчення коморбідності у пацієнтів із САР Полтавської області 

дозволило прослідкувати закономірності еволюції атопії в залежності від віку 

дитини. Так, серед дітей дошкільного віку (15,79%) найчастіше реєструвалися 

поєднання алергічного риніту з рецидивуючим обструктивним бронхітом 

(27,66%) та з атопічним дерматитом (16,31%), тоді як у пацієнтів молодшого 

(37,63%) та середнього шкільного (46,58%) віку більшою була частка пацієнтів 
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із супутнім алергічним кон’юнктивітом (30,06%) та бронхіальною астмою 

(25,0%) відповідно. За катамнестичними даними переважав середній ступінь 

тяжкості САР серед усіх пацієнтів незалежно від віку, тоді як тяжкий ступінь 

реєструвався майже в кожної п’ятої дитини молодшого (17,26%) та середнього 

(18,51%) шкільного віку й був статично значимішим у порівнянні з групою 

пацієнтів дошкільного віку (р<0,05 для обох груп). 

3. Дослідження імунологічних показників у пацієнтів із САР виявило 

статистично значиме підвищення рівнів ІЛ-33 (21,42±0,89 пг/мл) та ST2 

(38,56±2,280 нг/мл) в порівнянні з аналогічними показниками в групі здорових 

дітей (10,16±0,43 пг/мл та 19,69±0,67 нг/мл відповідно, р<0,001), що 

підтвердило їх роль в патогенезі алергічного запалення та дозволило 

розширити уявлення про імунопатогенетичні механізми реалізації алергічного 

риніту. 

4. При порівнянні кореляційних асоціацій було встановлено пряму 

сильну залежність між рівнем ІЛ-33 і його рецептором ST2 (r=0,83; p<0,001) 

та тяжкістю назальних клінічних симптомів (r=0,80; p<0,01) з високим 

ступенем достовірності даних та статистично значимий середньої сили зв'язок 

між ІЛ-33 та ST2 з топічною назальною (r=0,52; p<0,001 й r=0,38; p<0,05) та 

системною еозинофілією (r=0,34; p<0,05 й r=0,31; p<0,05), що підкреслює їх 

діагностичну значимість в якості критеріїв алергічного запалення. Також 

встановлена пряма середньої сили залежність між рівнями ІЛ-33 та IgE (r=0,41; 

p<0,01), що підтверджує природу IgE-обумовлених алергічних реакцій та 

визначає місце ІЛ-33 в алгоритмі діагностики пацієнтів із сезонним алергічним 

ринітом. Створення кореляційної моделі взаємозалежностей між рівнями ІЛ-

33 та ST2 з різними клініко-імунологічними детермінантами дозволило 

підтвердити алергічну природу назальної реактивності у хворих із 

симптомами риніту та підкреслити значимість даних цитокінів в патогенезі 

пацієнтів із сезонним алергічним ринітом. 

5.  Під час проведеного нами регресійного аналізу були виявлені  такі 

незалежні предиктори тяжкості сезонного алергічного риніту як «обмеження 
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діяльності» та вираженість «носових симптомів» за опитувальником якості 

життя, значення ІЛ-33, ST2 та IgА. У зв’язку з тим, що фенотипово коморбідні 

хворі (пацієнти із САР та бронхіальною астмою) характеризувалися 

тенденцією до статистично значимого превалювання більш тяжкого перебігу 

захворювання з відповідно вищими значеннями ІЛ-33 та його рецептора ST2 у 

порівнянні з хворими з ізольованим САР було визначено порогові значення IЛ-

33 (23,75 пг/мл) та ST2 (36,81 нг/мл) з високим рівнем чутливості (92,3% для 

обох показників) та специфічності (96,6% та 72,4% відповідно), що має 

прогностичну значимість для розвитку бронхіальної реактивності та ранньої 

верифікації БА у дітей із сезонним алергічним ринітом. 

6. Отримані в ході молекулярно-генетичного обстеження результати 

дослідження експресії мРНК генів bmal1 та per1 свідчать про дисрегуляцію 

периферичного молекулярного циркадіанного годинника у букальному епітелії 

пацієнтів із сезонним алергічним ринітом, що відображається у вигляді 

порушення експресії даних генів як у ранковий (вранішній рівень експресії 

мРНК гену bmal1 був майже у два рази вищим порівняно з вечірнім, хоча й не 

мав статистичної значимості, p>0,05), так і у вечірній час (медіана експресії 

мРНК гену per1 була статистично значимо вищою у вечірній час (1,19 (0,59-

1,79)2-ΔСt проти її ранкових значень 0,58 (0,26-0,82)2-ΔСt, p<0,05). Також серед 

хворих із САР у вечірні години достовірно переважали показники рівня 

експресії per1 над значеннями експресії bmal1 (1,19 (0,59-1,79)2-ΔСt проти 0,60 

(0,12-1,51)2-ΔСt, p≤0,05), тоді як у здорових дітей – навпаки, медіана показника 

експресії мРНК гену bmal1 у вечірній час була статистично значимо вищою за 

її ранковий рівень (0,62 (0,47-0,76)2-ΔСt проти 0,25 (0,15-0,37)2-ΔСt, p<0,05), а 

медіана експресії гену per1 вранці була достовірно вищою порівняно з рівнем 

вечірньої експресії (0,73 (0,64-0,91)2-ΔСt проти 0,35 (0,30-0,44)2-ΔСt, p<0,01). 

7. У групі пацієнтів із САР, які приймали протокольне лікування 

зранку, в динаміці спостереження (до та після проведеної терапії) не було 

зафіксовано істотних відмінностей активності як експресії гену bmal1 (0,34 

(0,20-0,59)2-ΔСt проти 0,75 (0,22-1,60)2-ΔСt; p>0,05), так і гену per1 (0,66 (0,56-
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1,30)2-ΔСt проти 0,81 (0,44-0,93)2-ΔСt; p>0,05). У хворих із САР, які приймали 

препарати у вечірні години були виявлені статистично значимо вищі рівні 

медіани експресії гену per1 у ранкові години порівняно із показниками до 

початку терапії (0,97 (0,29-1,37)2-ΔСt проти 0,43 (0,19-0,60)2-ΔСt, p<0,05). Також 

відмічено статистично значиме зниження рівнів медіани експресії мРНК гену 

bmal1 у вранішні години (0,29 (0,14-0,65)2-ΔСt проти 1,28 (0,60-1,60)2-ΔСt, p<0,05) 

та достовірне зниження медіани експресії мРНК гену per1 в клітинах 

букального епітелію у вечірні години – 0,84 (0,44-1,30)2-ΔСt проти 0,39 (0,29-

0,85)2-ΔСt, (p<0,05) у порівнянні із значеннями до початку лікування. Таким 

чином, застосування протокольного лікування у вечірній час 

продемонструвало порівняно краще відновлення експресії позитивної та 

негативної регуляторної ланки молекулярного циркадіанного годинника у 

порівнянні з ранковим прийомом ліків.   
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. З метою своєчасної верифікації сезонного алергічного риніту, як на 

амбулаторно-поліклінічному, так і стаціонарному етапах ведення хворих в 

медичних закладах Полтавської області, рекомендовано проведення 

шкірного прик-тестування з урахуванням регіональних особливостей 

сенсибілізації на підставі розробленої регіональної панелі пилкових 

алергенів (додаток 3).  

2. Пацієнтам із сезонним алергічним ринітом рекомендовано визначення 

рівнів ІЛ-33 та ST2 в сироватці крові дітей з метою прогнозування ризику 

розвитку бронхіальної астми на підставі встановлення порогових значень 

ІЛ-33 вище 23,75 пг/мл та ST2 вище 36,81 нг/мл. 

3. Для підвищення ефективності протокольного лікування хворим із сезонним 

алергічним ринітом в період полінації рекомендується застосування 

базисної терапії у вечірній час (на підставі визначених рівнів експресії 

мРНК генів циркадіанного молекулярного годинника) у комплексі з 

проведенням елімінаційних заходів, освітою пацієнтів та їх батьків. 
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	За територіальною приналежністю встановлено, що достовірно частіше (р<0,001) серед обстежених дітей превалювали жителі міста (81,8%), в порівнянні з дітьми сільської місцевості (18,2%). Виявлені дані можна пояснити забрудненістю атмосферного повітря, ...
	Як видно з рисунка 3.1 частота виявлених та госпіталізованих до КП ПОДКЛ дітей з САР стрімко зросла за останні одинадцять років. Так, у 2015 році в 1,5 рази було більше зареєстрованих дітей з САР на алергологічних ліжках ніж у 2010 році. При порівнянн...
	Рисунок 3.1 Частка госпіталізованих дітей із сезонним алергічним ринітом до педіатричного відділення КП ПОДКЛ з 2010 по 2020 рр.
	Відповідно до рис. 3.2, серед хворих із сезонним алергічним ринітом за статевим розподілом в залежності від віку не було виявлено відмінностей, дані були майже аналогічними із загальною вибіркою, що в черговий раз підтвердило загальновизнані гендерні ...
	Рисунок 3.2 Гендерний розподіл обстежених дітей із сезонним алергічним ринітом в залежності від віку
	Наразі досить багато робіт, що повідомляють про високий відсоток співіснування різних алергічних захворювань у одного того ж пацієнта, який, крім основного діагнозу, має високу ймовірність розвитку іншого алергічного захворювання [270, 276]. Це поясню...
	Аналізуючи отримані дані, нами було виявлено, що найбільш часто серед дітей із САР виявлялися наступні супутні захворювання – алергічний кон’юнктивіт (АК), рецидивуючий обструктивний бронхіт (РОБ), БА, АД, медикаментозна алергія (МА) та гостра кропив’...
	Так серед дітей дошкільного віку було виявлено, що кожний п’ятий (21,28%) із них мав ізольований САР (рис 3.3). Проте, найбільше привертає до себе увагу те, що САР у поєднанні з РОБ реєструвався майже в кожного третього (27,66%) хворого. Дане поєднанн...
	Серед дітей молодшого шкільного віку ми спостерігали істотну розбіжність у поширеності поєднаного перебігу САР з БА та АД у порівнянні з дітьми інших вікових груп: 7,44 % проти 2,13% у хворих дошкільного віку (χ2 =4,16; р<0,05) та 7,44 % проти 1,92 % ...
	Слід зазначити, що у кожної четвертої дитини (25,0%) середнього шкільного віку поряд із САР реєструвалася бронхіальна астма на противагу дітей дошкільного та молодшого шкільного віку (15,60%, χ2=4,96 та 18,45%, χ2=4,06 відповідно, р<0,05 для обох порі...
	Примітка: ** – достовірність показників в порівнянні між пацієнтами 1-ї та 2-ї груп, р<0,01;
	## – достовірність різниці між показниками 1-ї та 3-ї груп, р<0,01; ### – р<0,001.
	∆∆ – достовірність різниці між показниками 2-ї та 3-ї груп, р<0,01; ∆∆∆ – р<0,001.
	Згідно міжнародного погоджувального документу ARIA, класифікація АР базується на тяжкості та частоті симптомів. Також відомо, що тривалість та частота загострень алергічного захворювання залежить від безпосереднього часу контакту з алергеном та його к...
	Враховуючи вираженість симптомів у період загострення та негативний вплив на повсякденну активність за катамнестичними даними, нам вдалося встановити, що в усіх трьох вікових групах переважав середній ступінь тяжкості САР (рис. 3.6). Крім того, серед ...
	Рисунок 3.6 Ступінь тяжкості сезонного алергічного риніту у дітей в залежності від віку
	Примітка: * – достовірність різниці між показниками 1-ї та 2-ї груп, р<0,05;
	# – достовірність різниці між показниками 1-ї та 3-ї груп, р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001;
	∆ – достовірність різниці між показниками 2-ї та 3-ї груп р<0,05; ∆∆ – р<0,01;
	Для аналізу структури сенсибілізації пилкові алергени були розділені на три групи, залежно від періоду пікового цвітіння. Перша група АГ включала дерева, період цвітіння яких припадає на весняні місяці. Друга група охоплювала рослини, які пилкуються в...
	За даними проведеного алерготестування було встановлено, що серед дітей дошкільного віку першу позицію зайняла сенсибілізація лише до однієї групи пилкових алергенів – 67 (47,52%), тоді як у пацієнтів молодшого та середнього шкільного віку, найбільшу ...
	Таблиця 3.2
	Порівняльна характеристика сенсибілізації до різних груп пилкових алергенів у дітей з сезонним алергічним ринітом в залежності від віку
	Примітка: * – достовірність різниці між показниками 1-ї та 2-ї груп, р< 0,05;
	# – достовірність різниці між показниками 1-ї та 3-ї груп, р< 0,05; ### – р< 0,001;
	∆ – достовірність різниці між показниками 2-ї та 3-ї груп р<0,05; ∆∆ – р< 0,01; ∆∆∆ – р< 0,001.
	При порівнянні чутливості до різних груп пилкових алергенів в залежності від віку дітей, отримані нами результати свідчать про відсутність суттєвих відмінностей. Серед усіх трьох вікових категорій хворих на САР найвищою була сенсибілізація до бур’янів...
	При вивченні спектру причинно-значимих пилкових алергенів у досліджуваних групах дітей з САР за даними ретроспективного аналізу, враховувалася чутливість до пилку дерев – берези повислої, вільхи та ліщини; злакових трав – грястриці збірної, костриці л...
	Примітка: * – достовірність різниці між показниками 1-ї та 2-ї груп, р<0,05; ** – р<0,01;
	# – достовірність різниці між показниками 1-ї та 3-ї груп, р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001;
	∆  – достовірність різниці між показниками 2-ї та 3-ї груп, р<0,05; ∆∆ – р<0,01.
	Рисунок 3.7 Структура сенсибілізації причинно-значимих пилкових алергенів у дітей з сезонним алергічним ринітом
	Слід зазначити, що серед пацієнтів третьої групи достовірно частіше реєструвалися позитивні шкірні тести до пилку зернових культур у порівнянні з першою та дугою групою, а саме – тимофіївки 47,2% (р<0,001 та р<0,001 відповідно), костриці лучної – 43,8...
	За результатами проведеного алерготестування встановлено, що серед дітей дошкільного віку першу позицію зайняла сенсибілізація лише до однієї групи пилкових алергенів – 67 (47,52%), тоді як у пацієнтів молодшого та середнього шкільного віку, найбільш...
	Серед усіх трьох вікових категорій хворих на САР найвищою була сенсибілізація до бур’янів (86,6% від загального числа обстежених), чутливість до пилку злаків займала друге місце (у 63,4% пацієнтів), а найменший відсоток чутливості встановлено до дерев...
	У загальній структурі пилкової сенсибілізації, серед усіх вікових груп, перше місце займає алерген бур’яну  амброзії, чутливість до якого виявлена більше, ніж в половини (65,6%) хворих із САР. Діти 11-15 років мали статистично значимо вищу сенсибіліза...
	При оцінці сенсибілізації до злакових, було відмічено, що практичного в кожної третьої дитини визначалася чутливість до кукурудзи (37,2%), тимофіївки (32,5%), костриці (34,0%) та пажитниці (33,9%), тоді як сенситизація до грястиці представлена в кож...
	Причинами розвитку респіраторної алергопатології верхніх дихальних шляхів серед пилку дерев є алергени вільхи й берези чутливість до яких реєструвалася у кожного 5-го пацієнта (22,9%та 22,6% відповідно) та ліщини – в кожного 10-го (10,4%) від загально...
	Отримані дані мають важливу діагностичну цінність, оскільки дають можливість відокремити й включити в діагностичну алергологічну панель провідні причинно-значущі пилкові алергени з урахуванням регіональних особливостей. Таким чином, ми розробили та вп...
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