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ікування ВВС потребує ви�
конання невідкладної опе�
рації з використанням апа�
рата штучного кровообігу

(АШК) і застосування алогенної до�
норської крові. 

Вперше у світі з 2009 р. під час
хірургічної корекції ВВС у новона�
роджених у клініці застосовують ау�
тологічну пуповинну кров. Власна
пуповинна кров не порушує баланс
імунної системи новонародженого,
її об'єм достатній для здійснення
хірургічної операції [1].

Як маркер безпечності та ефек�
тивності використання аутологічної
пуповинної крові у кардіохірургії
новонароджених за критичних ВВС
запропоноване визначення титру
антитіл до білка теплового шоку 60
(heat shock protein 60 — Hsp60) у си�
роватці крові.

Hsp60 — основний мітохондрі�
альний шаперон/шаперонін, що за�
безпечує правильний фолдинг міто�
хондріальних білків; у цитоплазмі
виконує антиапоптотичну функцію
[2]. Наявність мембранасоційовано�
го Hsp60 вважають сигналом "небез�
пеки" для імунної системи [3]. На по�
верхні кардіоміоцитів Hsp60 експо�
нується у підвищеній кількості при
дії будь—яких стресових чинників,
зокрема, гіпоксії, хірургічного втру�

чання [4]. Мембранасоційований
Hsp60 може бути потенційною мі�
шенню для антитіл, здатних спричи�
няти лізис або апоптоз клітин, що
експресують на поверхні Hsp60, а

також опосередковувати компле�
мент—залежну цитотоксичність.
Антитіла до Hsp60 також можуть
зв'язувати циркулюючий у плазмі
крові Hsp60 і утворювати імунні

Л Реферат
Збільшення титру антитіл до Hsp60 (heat shock рrotein) у сироватці крові вважають
біологічним маркером несприятливого стану організму. Проведене порівняльне
дослідження титру антитіл до Hsp60 у сироватці крові новонароджених, оперова-
них з приводу критичної вродженої вади серця (ВВС), яким переливали ауто-
логічну пуповинну кров або компоненти донорської крові, у ранньому та віддале-
ному післяопераційному періоді. У ранньому післяопераційному періоді спос-
терігали зниження титру антитіл до Hsp60 у сироватці крові у порівнянні з таким до
операції, у віддаленому періоді (через 2 роки) в усіх досліджених зразках сироват-
ки крові антитіла до Hsp60 не виявлені. У 35% пацієнтів, яким переливали компо-
ненти донорської крові, встановлене збільшення титру антитіл до Hsp60 у ранньо-
му післяопераційному періоді. Високий титр антитіл поєднувався з більшою часто-
тою ускладнень. У віддаленому післяопераційному періоді антитіла до Hsp60 вияв-
лені у 20 % обстежених.
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Abstract
The titre of antibodies to Hsp60 (heat shock protein) enhancement in the blood serum
is considered a biological marker of poor state of organism. Comparative investigation
was done on the antibodies titre to Hsp60 in the blood serum of a newborn babies, suf-
fering critical inborn heart failure, to whom autologous cord blood or the donor's blood
components was transfused, in early and remote postoperative period. In early postop-
erative period the lowering of the antibodies titre to Hsp60 in the blood serum was
observed in comparison with them preoperatively, in a late period (in 2 yrs) in all the
blood serum samples investigated antibodies to Hsp60 were not revealed. In 35% of
patients, to whom the donor's blood components were transfused, there was registered
the enhancement of the antibodies to Hsp60 titre in early postoperative period. High
titre of antibodies have associated with enhanced rate of complications. In late postop-
erative period antibodies to Hsp60 were revealed in 20% of the examined patients.
Кey words: inborn heart failures; аntibodies to Hsp60; оperative intervention; аutolo-
gous cord blood.
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комплекси з патологічним впливом
на тканини [3].

Високий титр антитіл до Hsp60
вважають біологічним маркером не�
сприятливого стану організму [5].
Встановлений зв'язок між збільшен�
ням титру антитіл до Hsp60 у сиро�
ватці крові дорослих пацієнтів, яким
здійснювали операції на серці, та ви�
никненням після операції фібри�
ляції передсердя [4].

Метою роботи було порівняльне
дослідження титру антитіл до Hsp60
у сироватці крові новонароджених
за критичної ВВС, яким під час
хірургічної корекції переливали ау�
тологічну пуповинну кров або ком�
поненти донорської крові, у ранньо�
му та віддаленому післяопераційно�
му періоді.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

У 104 новонароджених здійсне�
но транспозицію магістральних су�
дин (ТМС), 42 з них (1—ша група)
під час операції з використанням
АШК переливали аутологічну пупо�
винну кров, операція виконана у
строки 2 — 6 год після народження; у
60 (2—га група) під час операції пе�
реливали компоненти донорської
крові, операцію виконували через 3
— 8 діб після народження. У кон�
трольну групу включений 21 здоро�
вий новонароджений. Обстежені 89
вагітних, у яких пренатально діагно�
стовано патологію серця плода та 15
клінічно здорових жінок — донорів
крові (контрольна група).

Титр антитіл до Hsp60 класу IgG у
сироватці визначали за методом
ELISA. Як антиген використовували
рекомбінантний білок GroEl Escheri�
сhia coli (прокаріотний гомолог
Hsp60 людини), який отримували та
очищували за розробленою методи�
кою [6]. Антитілопозитивною вважа�
ли сироватку, оптична щільність
якої у розведенні 1:50 перевищувала
середнє значення оптичної щіль�
ності сироватки у контрольній групі
у 2 стандартних відхиленнях (m+
2sd). Титр антитіл до Нsp60
досліджували в динаміці — до опе�
рації, у 1—шу, на 3—тю і 7—му добу
після неї, а також у віддаленому
періоді (через 3, 6, 12 міс, 1,5 і 2 ро�
ки). Скринінг досліджуваних зразків

сироватки для виявлення антитіл
Hsp60 класу IgG здійснювали одно�
часно (6 відтворюваних повторів), у
роботі представлені результати ос�
таннього дослідження.

Статистична обробка результатів
проведена за допомогою пакету
програм Statistica 8.0 (Stat—Soft,
2007, США). Для порівняння вибо�
рок досліджуваних груп використо�
вували Mann—Whitney U—test, для
визначення відмінностей між двома
виборками парних вимірювань ви�
користовували Wilcoxon signed—
rank test, що дозволяло оцінити
спрямованість та вираженість змін
досліджуваного показника.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Досліджували титр антитіл до
Hsp60 у вагітних за пренатально

діагностованої патології серця пло�
ду (рис. 1). Анти—Hsp60—позитивна
сироватка відзначена у 19,0% вагіт�
них. Титр досліджуваних антитіл у
вагітних та клінічно здорових жінок
становив відповідно (0,364 ± 0,226)
та (0,317 ± 0,134) од. опт. щільн.
(р=0,86).

У 1—й групі до операції анти—
Hsp60—позитивна сироватка вияв�
лена у 14,28% пацієнтів. Титр антитіл
до Hsp60 класу  IgG у вагітних за пре�
натально діагностованої патології
серця плоду та народжених ними
дітей  був  зіставним  (див. таблицю).

У ранньому післяопераційному
періоді у пацієнтів 1—ї групи збіль�
шення титру досліджуваних антитіл
не спостерігали. За критерієм
Wilcoxon виявлене зменшення тит�
ру антитіл до Hsp60 у сироватці
крові пацієнтів 1—ї групи після опе�

Òèòð àíòèò³ë äî Hsp60 êëàñó ²gG ó âàã³òíèõ çà ïðåíàòàëüíî 

ä³àãíîñòîâàíî¿ ïàòîëîã³¿ ñåðöÿ ïëîäó òà íàðîäæåíèõ íèìè ä³òåé  

Òèòð àíòèò³ë  äî Hsp60 êëàñó IgG, îä. îïò. ù³ëüí.  

ó âàã³òíèõ çà ïðåíàòàëüíî ä³àãíîñòîâàíî¿ 

ïàòîëîã³¿ ñåðöÿ ïëîäó  

ó íîâîíàðîäæåíõ çà ÂÂÑ  

(äî îïåðàö³¿)  

0,212 0,245 

0,394 0,259 

0,148 0,151 

0,18 0,182 

0,094 0,195 

0,369 0,241 

0,164 0,202 

0,757* 0,411** 

0,155 0,136 

0,832* 0,501** 

Ïðèì³òêà. * – àíòè–Hsp60 ïîçèòèâíà ñèðîâàòêà ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ  

ó êë³í³÷íî çäîðîâèõ æ³íîê; ** – àíòè–Hsp60 ïîçèòèâíà ñèðîâàòêà 

ó ïîð³âíÿíí³ ç òàêîþ ó êë³í³÷íî çäîðîâèõ íîâîíàðîäæåíèõ.  

 

Рис. 1. 
Титр антитіл до Hsp60 у клінічно

здорових жінок та вагітних 
за пренатально діагностованої 

ВВС плоду.

Рис. 2. 
Частота виявлення анти-Hsp60-

позитивної сироватки у пацієнтів 
з ВВС після операції.
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Рис. 3. 
Графічний аналіз клінічних показників у новонароджених при ВВС, яким під час операції переливали аутологічну 

пуповинну кров та компоненти донорської крові. ЦІЗ - цитокіновий індекс запалення.
Чим більша площа заштрихованої фігури, тим більшою була кількість пацієнтів, які перебували у відділені реанімації понад 7 діб

(А); у стаціонарі - понад 20 діб (Б); тривалість антибактеріальної терапії перевищувала 5 діб (В).

1-ша група 2-га група 3 підгрупа2-га група 2 підгрупа2-га група 1 підгрупа

рації у порівнянні з такими до опе�
рації (р=0,00009 — у 1—шу добу;
р=0,014 — на 3—тю добу; р=0,005 —
на 7—му добу). Встановлено оберне�
ну кореляцію між титром антитіл до
Hsp60 та об'ємом аутологічної пупо�
винної крові, перелитої пацієнту під
час операції (на 3—тю добу r=—
0,39). Через 1 рік після операції ан�
ти—Hsp60—позитивна сироватка
виявлена у 5% пацієнтів, через 2 ро�
ки всі досліджені зразки сироватки
пацієнтів 1—ї групи були анти—
Hsp60—негативними (рис. 2).

У 2—й групі у 67,5% пацієнтів си�
роватка була анти—Hsp60 — нега�
тивною протягом усього періоду
спостереження (1—ша підгрупа), у
20% — анти—Hsp60—позитивну си�
роватку виявляли як до операції, так
і в ранньому післяопераційному
періоді (2—га підгрупа); у 12,5% —
анти—Hsp60—позитивну сироватку
виявляли лише після операції (3—тя
підгрупа). За критерієм Wilcoxon, у
35,4% пацієнтів 2—ї групи виявлене
збільшення досліджуваного показ�
ника у ранньому післяопераційному
періоді (р=0,00001). Встановлено
пряму кореляцію між об'ємом пере�
литої донорської плазми та титром
антитіл до Hsp60 у новонароджених
після ТМС (у 1—шу добу r=0,37, на
3—тю добу r=0,4, p<0,05), а також
тривалістю лікування новонародже�
них у стаціонарі (r=0,54, р<0,05). Че�
рез 1 рік після операції анти—
Нsp60—позитивна сироватка вияв�
лена у 7,6% обстежених, через 2 ро�
ки — у 20%.

На рис. 3 представлені результати
графічного аналізу деяких клініч�
них показників у пацієнтів 1—ї та
2—ї груп. Кількість пацієнтів, які пе�
ребували у відділенні реанімації по�

над 7 діб, у стаціонарі — понад 20
днів, тривалість курсу антибактері�
альної терапії перевищувала 5 діб,
була найбільшою у 3—й підгрупі 
2—ї групи, найменшою — у 1—й
групі.

Гіпертермію у пацієнтів 1—ї гру�
пи спостерігали протягом 9 діб, 2—ї
групи — до 17 діб; максимальна тем�
пература тіла у пацієнтів 1—ї групи
становила 37,9°С, у пацієнтів 2—ї
групи — 38,9°С. У деяких пацієнтів
2—ї групи у ранньому післяопера�
ційному періоді виникли ускладнен�
ня з ураженням дихальної системи.
Понад 20 днів у стаціонарі лікували
одного пацієнта 1—ї групи і майже
50% пацієнтів 2—ї групи.

Heat shock proteins (HSPs) — мо�
лекулярні шаперони, висококонсер�
вативні й високоімуногенні білки,
які одними з перших синтезуються
під час гамето— та ембріогенезу, не�
обхідні для розвитку ембріону [7].
Вважають, що індукція імунної від�
повіді до HSPs під час критичного
періоду формування органів ембрі�
ону може вплинути на їх нормаль�
ний розвиток [8]. Підвищення титру
антитіл до HSPs у матері може коре�
лювати з виникненням анатомічних
дефектів у новонародженого [9].

Нами досліджений титр антитіл
до Hsp60 у сироватці крові вагітних
за пренатально діагностованої кри�
тичної ВВС у плода. 

За середніми показниками не
встановлено вірогідної різниці тит�
ру досліджуваних антитіл у вагітних
та клінічно здорових жінок, що узго�
джується з даними літератури. Титр
антитіл до Hsp60 у матерів, які наро�
дили дітей з анатомічними вадами
розвитку, достовірно не відрізнявся
від такого в контролі (у жінок за

нормального перебігу вагітності)
[9].

За результатами дослідження,
титр антитіл до Hsp60 класу IgG у
вагітних (36 — 40 тиж вагітності) за
пренатально діагностованої пато�
логії серця у плода зіставний з таким
у народжених ними дітей. Антитіла
класу IgG здатні "проходити" крізь
плаценту, материнські антитіла виз�
начають майбутній профіль антитіл
дитини [10]. Переливання ауто�
логічної пуповинної крові новона�
родженим під час хірургічного втру�
чання з приводу ВВС супроводжува�
лося зниженням титру антитіл до
Hsp60 у сироватці у ранньому після�
операційному періоді.

Встановлено обернену коре�
ляцію між титром антитіл до Hsp60 у
сироватці та об'ємом аутологічної
пуповинної крові, пряму кореляцію
— між титром досліджуваних ан�
титіл та об'ємом донорської плазми,
перелитої пацієнту під час операції.
Найбільшу кількість пацієнтів, які
довше перебували у відділенні ре�
анімації, стаціонарі, яким довше
проводили антибактеріальну те�
рапію, спостерігали у 2—й групі 3—
й підгрупі, найменшу — у 1—й групі.
Ускладення з ураженням дихальної
системи виникли лише у пацієнтів
2—ї групи. За результатами проведе�
ного поетапного економічного
аналізу, витрати у пацієнтів 1—ї гру�
пи за весь період лікування на 50,2%
менші, ніж у 2—й групі [11].

У віддаленому післяопераційно�
му періоді (у строки до 2 років) ан�
ти—Hsp60—позитивну сироватку
виявляли лише у пацієнтів 2—ї гру�
пи.

На нашу думку, донорська кров є
потенційним джерелом антитіл до
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Hsp60. За даними літератури, ан�
титіла до Hsp60 у різному титрі ви�
являють у сироватці клінічно здоро�
вих осіб, з віком титр антитіл до
Hsp60 збільшується [3]. За даними
проведених нами раніше дослід�
жень, анти—Hsp60—позитивну си�
роватку крові виявляли у 8,93%
клінічно здорових донорів, компо�
ненти крові яких використовували
під час хірургічної корекції ВВС. У
25% донорів крові титр антитіл до
Hsp60 перевищував середнє значен�
ня показника [12]. Високий титр ан�
титіл до Hsp60 слід вважали біоло�
гічним маркером несприятливого
стану організму, в тому числі наяв�
ності хронічного запалення, ау�
тоімунних процесів, персистентної
бактеріальної інфекції тощо [5].

Антитіла до Hsp60, одержані
пацієнтом з донорської крові, оче�
видно, можуть справляти негатив�

ний вплив на організм, брати участь
у запальних та аутоімунних проце�
сах. Зокрема, експериментально до�
ведено, що моноклональні антитіла
до Hsp60 здатні активізувати за�
пальні реакції, індуковані Hsp60
(продукцію фактору некрозу пух�
лин— , інтерлейкіну—8 тощо) [13].

На нашу думку, попередній скри�
нінг плазми донорів крові, яку вико�
ристовуватимуть для переливання,
виявлення антитіл до Hsp60 у висо�
кому титрі дозволить зменшити ри�
зик виникнення запальних та ау�
тоімунних процесів в організмі но�
вонародженого при ВВС у подаль�
шому [14].

ВИСНОВКИ
1. У новонароджених, яким під

час операції з приводу ВВС перели�
вали аутологічну пуповинну кров,
спостерігали зменшення титру ан�

титіл до Hsp60 у сироватці крові у
ранньому післяопераційному пері�
оді у порівнянні з таким до операції.

2. У віддаленому періодії (у стро�
ки до 2 років) всі досліджувані зраз�
ки сироватки виявилися анти—
Hsp60—негативними.

3. У 33% пацієнтів, оперованих з
приводу ВВС, яким переливали ком�
поненти донорської крові, встанов�
лене збільшення досліджуваного по�
казника у ранньому післяоперацій�
ному періоді.

4. Високий титр антитіл до Hsp60
у пацієнтів 2—ї групи у ранньому
післяопераційному періоді поєдну�
вався з більш вираженими клінічни�
ми ускладненнями.

5. У віддаленому періоді анти—
Hsp60—позитивна сироватка вияв�
лена у 20% обстежених.
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