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ЛОГІЇ КРОВІ ТА ТРАНСФУЗІЙНОЇ МЕДИЦИНИ 
АМН УКРАЇНИ", ДУБЕЙ ЛЕОНІД ЯРОСЛАВОВИЧ, 
СЕМЕНЮК ОЛЕКСАНДР ОЛЕКСАНДРОВИЧ, ДУ-
БЕЙ НАТАЛІЯ ВАСИЛІВНА, ДОРОШ ОЛЬГА ІГО-
РІВНА 

(57) Спосіб оцінки стану мікробіоценозу кишечника 
у дітей з гострою лімфобластною лейкемією, що 
перебувають у ранніх термінах довготривалої ре-
місії, який відрізняється тим, що для підвищення 
точності діагностики початкових порушень балансу 
мікрофлори кишечника та індивідуалізації лікува-
льної тактики як найбільш інформативні додаткові 
мікробіологічні показники визначають спеціальні 
індекси: коефіцієнт відношення біфідобактерій до 
кишкової палички, коефіцієнт відношення лактоба-
ктерій до кишкової палички та коефіцієнт збалан-
сованості мікрофлори. 

 
 

 
Корисна модель належить до медицини, а са-

ме до дитячої гематології, і може бути використана 
для оцінки стану мікробіоценозу кишечника у дітей 
з гострою лімфобластною лейкемією, які перебу-
вають у ранніх термінах довготривалої ремісії. 

Гостра лімфобластна лейкемія (ГЛЛ) займає 
провідне місце у структурі онкологічних захворю-
вань дитячого віку [1, 4]. Ще 30 років тому це за-
хворювання закінчувалося летально більш, ніж у 
90% хворих. Впровадження тривалої, мультимо-
дальної хіміотерапії з урахуванням індивідуально-
го ризику виникнення рецидиву захворювання до-
зволило досягти 5-річного безподійного виживання 
у 50-75% хворих дітей [2-20]. Відомо, що показники 
виживання дітей з ГЛЛ неодмінно залежать від 
підвищення рівня профілактики, діагностики та 
лікування різних ускладнень інтенсивної хіміоте-
рапії, як під час її проведення, так і на етапі довго-
тривалої ремісії, що є безпосереднім доповненням 
до загального комплексу медичних та психосоціа-
льних заходів, скерованих на покращання якості їх 
життя [9]. 

Однією із систем, яка безпосередньо бере 
участь у балансуванні гомеостазу у дітей з ГЛЛ, є 
травний канал, який майже у 100% уражається під 
час проведення програмної хіміотерапії, що суттє-
во впливає на рівновагу природного мікробіоцено-
зу. Стійкі зміни мікрофлори кишечника у дітей з 
ГЛЛ тісно пов'язані зі змінами загального та місце-
вого Імунітету, які обумовлені як самим захворю-

ванням, так І специфічним лікуванням, що засто-
совується для подолання хвороби. Саме ці умови 
сприяють розвитку інфекційних ускладнень та ле-
тальності у дітей з ГЛЛ на етапі інтенсивної фази 
лікування [3, 19]. Тривалі порушення мікробного 
пейзажу товстого кишечника та розвиток дисбіозів 
у дітей з ГЛЛ призводять до структурних змін його 
оболонки та її всмоктувальної спроможності. Слід 
зазначити, що після завершення програмного ліку-
вання, а також на етапі довготривалої ремісії від-
буваються регенераторні процеси, які визначають 
адаптаційні можливості дитячого організму до 
«нових» умов життя. Відновлення нормальної мік-
рофлори кишечника є невід'ємною частиною зага-
льнорегенераторних процесів, порушення яких 
може сприяти розвитку різних ускладнень місцево-
го та системного характеру [1, 5, 7]. 

У літературних джерелах описується гастроін-
тестинальний синдром, який виникає під час цито-
статичної терапії ГЛЛ у дітей. Зміни в ультраструк-
турі кишечника хворих вказують на розвиток 
мальабсорбції, ступінь якої залежить від кумуля-
тивної дози медикаменту [4, 5]. Окремі дослідники 
стверджують, що інтестинальні ушкодження вини-
кають внаслідок патологічне дієвої гепатоІнтести-
нальної циркуляції цитостатика, що сприяє інтра-
ламінальному підвищенню його концентрації і 
вважають, що саме за таких умов виникають субк-
лінічні та клінічні прояви інтестинальної токсичнос-
ті [6, 7, 11]. 
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Численні наукові дослідження демонструють 
вплив екзогенних факторів (цитостатичнІ середни-
ки, антибактерійні засоби, характер харчування 
тощо) на формування мікробних асоціацій у дітей з 
ГЛЛ. Вони здатні змінювати взаємозв'язки між сли-
зовою оболонкою травного каналу з мікроорганіз-
мами [15], антагоністичні та симбіотичні взаємоз-
в'язки між мікроорганізмами [14], впливати на 
різноманітні компоненти секретів, що виділяються 
у шлунково-кишковий тракт [3, 16, 12]. 

Порушення балансу мікрофлори кишечника у 
дітей з ГЛЛ продовжуються й на етапі повного їх 
одужання. Відновлення його функції відбувається 
неоднозначно, що визначає адаптаційні можливо-
сті дитячого організму. 

Завдання корисної моделі полягає в опрацю-
ванні такого способу оцінки стану мікробіоценозу 
кишечника у дітей з ГЛЛ, які перебувають на етапі 
п'ятирічної ремісії, який би забезпечив викорис-
тання найбільш інформативних мікробіологічних 
параметрів для оцінки прогресування дисбіотич-
них порушень при яких вирішальне значення має 
контамінація та поява домінування умовнопато-
генної флори. 

В основу запропонованого нами способу оцін-
ки стану мікробІоценозу кишечника у дітей з ГЛЛ 
покладено власний п'ятирічний досвід досліджен-
ня мікробіологічних показників на підставі вивчен-
ня не лише видового і кількісного складу мікроф-
лори кишечника, але й визначення спеціальних 
коефіцієнтів, зокрема, відношення біфідобактерій 
до кишкової палички, відношення лактобактерій до 
кишкової палички та коефіцієнта збалансованості 
мікрофлори. 

За отриманими данимим, у дітей досліджува-
ної групи, незалежно від їх віку, при мікробіологіч-
ному дослідженні встановлено, що у кишковому 
мікробіоценозі домінували біфідобактерії, бактеро-
їди, звичайна кишкова паличка та пептокок. Кое-
фіцієнт домінування для ентерокока був високим 
лише у дітей з ГЛЛ віком до п'яти років. Найнижчий 
вміст біфідобактерій спостерігався у дітей основ-
ної групи віком 11-14 років. Заслуговує на увагу 
той факт, що у дітей з ГЛЛ, які перебувають у ран-
ньому терміні довготривалої ремісії, зафіксовано 
зменшення кількості життєздатних лактобактерій 
та еубактерІй у дітей віком 6-10 років та у підлітків. 
Нами також виявлено низький вміст стафілокока у 
порожнині товстого кишечника. Особливо низький 
вміст цього мікроорганізма спостерігався у дітей з 
ГЛЛ віком 1-5 років та підлітків віком 11-14 років. 

Не менш важливим є й те, що у дітей різного 
віку основної групи на даному етапі дослідження 
кишечник заселявся ентеробактеріями. 

Нами виявлено, що на даному етапі мікробіо-
логічного дослідження в мікроекології порожнини 
товстої кишки у 87,9% дітей з ГЛЛ незалежно від їх 
віку спостерігається контамінація та розмноження 
до високих цифр патогенної кишкової палички, яка 
продукує гемотоксин, а також ентерогенних та ен-
теротоксигенних серотипів ешерихій, здатних про-
дукувати термостабільні та термолабільні ентеро-
коки. 

У дітей з ГЛЛ у терміні ремісії до п'яти років кі-
лькість цитробактера, клостридій та грибів роду 

Candida, які приживаються у кишечнику істотно не 
відрізняється у різних вікових категоріях. Зазначи-
мо, що найбільшою кількість клостридій була у 
дітей віком 6-10 років та 11-14-річних підлітків, а 
цитробактера - у дітей віком 1-5 років та віком 6-10 
років. 

За результатами оцінки показників мікрофлори 
кишечника у дітей з ГЛЛ на етапі довготривалої 
ремісії до п'яти років виділені такі стани. Еубіоз 
встановлено у 18% дітей віком до п'яти років осно-
вної групи. У дітей віком 6-10 років та підлітків ві-
ком 11-14 років стан еубіозу спостерігався з часто-
тою 10% та 13% відповідно. Дисбіоз і ступеня 
виявлено в усіх вікових категоріях дітей основної 
групи з майже однаковою частотою. А саме: у ді-
тей віком до 5 років - 24,7%, у дітей віком 6-10 ро-
ків - 25,3% та у 11-14-річних підлітків - 21%. Особ-
ливо показовою була динаміка показників відсотку 
дисбіозу II ступеня у дітей основної групи. Вона 
полягала у їх зростанні відповідно до віку. Отже, у 
дітей віком 1-5 років дисбіоз II ступеня виявлено у 
22% випадків, у дітей віком 6-10 років - у 29% ви-
падків та у дітей найстаршої вікової категорії - у 
31% випадків. Щодо дисбіозу III ступеня, то спо-
стерігається інверсійність його частоти відповідно 
до віку дітей основної групи порівяно з динамікою 
частоти випадків дисбіозу II ступеня. Так, у дітей 
наймолодшої вікової категорії частота випадків 
дисбіозу III ступеня становила 31%, у дітей віком 
від 6 до 10 років - 28%, у підлітків віком 11-14 років 
- 24%. Глибокі порушення мікрофлори кишечника у 
дітей з ГЛЛ на етапі довготривалої ремісії до п'яти 
років траплялись у невеликої кількості хворих, їх 
частота зростала з віком. Зокрема, дисбіоз IV сту-
пеня зустрічався у 6% дітей віком до 5 років, у 9% 
дітей віком 6-10 років, та у 15% дітей підліткового 
віку. 

Враховуючи труднощі у практичній оцінці ста-
ну кишкового мікробiоценозу, ми використали 
спрощену оцінку за допомогою спеціальних індек-
сів. Аналіз мікробiоценозу кишечника у дітей осно-
вної групи усіх вікових категорій показав, що діаг-
ностичними чинниками для визначення ступеня 
дисбіозу на початкових стадіях порушень мікробі-
оценозу є кількість біфідобактерій, лактобактерій 
та кишкової палички. І тільки при подальшому про-
гресуванні дисбіотичних порушень вирішальне 
значення має контамінація та поява домінування 
умовнопатогенної флори. 

Таким чином, для встановлення ступеня дис-
біозу ми використали три коефіцієнти. Для їх ви-
значення вираховували співвідношення кількості 
біфідобактерій, лактобактерій до кількості кишко-
вої палички. За коефіцієнт збалансованості мікро-
флори (КЗМ) було взято співвідношення суми бі-
фідобактерій та лактобактерій до кишкової 
палички. Визначали також коефіцієнти відношення 
кількості біфідобактерій та лактобактерій до кіль-
кості кишкової палички окремо. Використання цих 
коефіцієнтів дало можливість співставити в трьох 
вікових групах дітей з ГЛЛ не тільки кількісні пока-
зники окремих представників мікробіоценозу, але й 
виражені у вигляді коефіцієнтів їх взаємозв'язки. 

За отриманими даними, коефіцієнт збалансо-
ваності мікрофлори у дітей основної групи був 
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зниженим. Найнижчий КЗМ спостерігався у підліт-
ків віком 11-14 років основної групи. Коефіцієнти 
відношення кількості окремих представників моло-
чнокислої флори, а саме біфідобактерій та лакто-
бактерій до кількості кишкової палички, з ураху-
ванням віку дітей суттєво не відрізнялись 
Проведений аналіз показника КЗМ у дітей з ГЛЛ 
різного віку, які перебувають у довготривалій ремі-
сії до п'яти років і в яких виявлено різний ступінь 
дисбіотичних змін порожнини кишечника, свідчить, 
що з поглибленням дисбіозу, КЗМ вірогідно змен-
шується, що дає можливість використовувати його 
для скринінгової оцінки ступеня дисбіозу. 

Таким чином, у дітей з ГЛЛ, які перебувають 
на ранніх термінах довготривалої ремісії, при мік-
робіологічному дослідженні виявлено зміни мікро-
екології порожнини товстої кишки, які не залежать 
від їх віку. Це проявляється передусім в елімінації 
або дефіциті біфідобактерій, лактобактерій, еубак-
терій та грампозитивних спороутворюючих стреп-
тобацил. В той же час відбувається заселення та 
розмноження таких мікроорганізмів, як протею, 
грибів роду Candida, цитробактеру, ентеробактеру 
та патогенної кишкової палички. Порушення видо-
вого і кількісного складу мікрофлори суттєво впли-
ває на зменшення коефіцієнту збалансованості 
мікрофлори кишечника і, як наслідок, формування 
дисбіозу різного ступеня важкості. 

Отже, особливості динаміки змін мікрофлори 
кишечника у дітей з ГЛЛ, які перебувають у ранніх 
термінах довготривалої ремісії, дозволяють виді-
лити спеціальні коефіцієнти як найбільш інформа-
тивні, що характеризують залучення у патологіч-
ний процес біфІдобактерій, лактобактерій та 
кишечної палички. 
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