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Вступ
Анемія є одним із найбільш поширених захво-

рювань у дітей раннього віку, а частота   ранньої 
анемії недоношених (РАН), за різними даними, ся-
гає 75-100% [1]. У 90% випадків РАН має тяжкий 
ступінь, що призводить до  потреби у  трансфузії 
еритроцитарної маси [2, 3].  Відомо, що  анемія ви-
никає на фоні мікроелементного дисбалансу, але 
дані стосовно дефіциту заліза та інших мікроеле-
ментів (МЕ) у патогенезі анемії новонароджених 
суперечливі [4-7]. Невивченим залишається стан мі-
кроелементного балансу  при анемії у недоношених 
новонароджених із респіраторним дистрес - син-
дромом.  За нашими даними, анемія, як ускладнен-
ня перинатальної патології, зустрічалася у 44% не-
доношених новонароджених [8]. Тому, створення та 
використання у клінічній практиці прогностичних 
алгоритмів розвитку ранньої анемії, з урахуванням 
мікроелементного гомеостазу, клініко-анамнестич-
них та лабораторних даних є актуальним. 

Мета дослідження
Визначення предикторних властивостей вміс-

ту та балансу мікроелементів,  клініко-анамнес-
тичних показників та даних лабораторних до-
сліджень для прогнозу розвитку ранньої анемії у 
недоношених новонароджених із респіраторним 
дистрес-синдромом. 

Матеріал та методи дослідження
Вивченню підлягав вміст мікроелементів   (Fe, 

Zn, Cu, Co, Mn та Cr) у біосредовищах (сироватка, 
еритроцити крові, сеча) у  47 недоношених ново-
народжених із РДС, які були розподілені на групи: 
з анемією на 14-у добу життя (n = 18) та без анемії 
на 14-у добу життя (n = 29).

Усі недоношені   новонароджені  з  діагноза-
ми РДС були обстежені згідно протоколам спо-
стереження за новонародженими дітьми, які існу-
ють  в Україні,  для закладів ІІІ рівня акредитації. 
Діагноз РДС відповідав розробленим критеріям  
згідно МКХ–10.  Критерієм діагнозу анемії  було 
зниження  рівня гемоглобину в перші  два тижня  
життя   у  венозній крові  менше 130 г/л [9]. 

Вміст мікроелементів у біосередовищах ви-
значався методом атомно-абсорбційної спектрофо-
тометрії на спектрофотометрі С-115М1 виробни-
цтва НВО «Selmi» (Україна). Атомно-абсорбційна 
спектрофотометрія –  метод аналізу елементного 
складу біосередовищ за атомними спектрами по-
глинання. Кожному хімічному елементу відповідає 
певна частота поглинання, тобто, довжина хвилі, 
при якій спостерігається атомне поглинання. 

Як статистичний метод була використана нео-
днорідна послідовна процедура Вальда-Генкіна 
[10]. Цей метод не потребує закону розподілу 
вибору і тому оцінюється як непараметричний. 
Його  суть  базується на розрахунку відношення 
правдоподібності послідовно для ознак, які упо-
рядковуються за зменшенням інформативності 
(прогностичні коефіцієнти), при цьому відношен-
ня правдоподібності покроково порівнюються. На 
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тичних показників і даних лабораторних досліджень для прогнозу розвитку анемії було вивчено вміст мікро-
елементів (Fe, Zn, Cu, Co, Mn і Cr у біосередовищах (сироватка, еритроцити крові, сеча) у 47 недоношених 
новонароджених із РДС, які були розподілені на групи залежно від наявності анемії на 14-у добу життя. 

Матеріали і методи. Визначення мікроелементів було проведено методом атомно-абсорбційної мас-
спектрофотометрії на спектрофотометрі С-115М1, виробництва НВО "Selmi" (Україна). Прогнозування 
анемії проводили методом регресійного аналізу Вальда-Генкіна.

Результати дослідження. Доведено, що найбільш інформативним фактором ризику розвитку анемії у цих 
новонароджених був мікроелементоз. Встановлені рангові структурі факторів ризику розвитку анемії у не-
доношених із РДС. Крім мікроелементозу, важливими чинниками є кесарів розтин (І = 2,58), маса тіла при 
народженні (І = 1,9), термін гестації (І = 1,53), відшарування плаценти (І = 0,78), загроза переривання ва-
гітності (І = 0,57) та дефіцит білково-синтезуючої функції печінки. Індекс прогностичної інформативності 
вмісту мікроелементів у сечі був дуже високим (І = 10,03), у зв'язку з чим неінвазивний метод визначення 
вмісту мікроелементів в сечі доцільно рекомендувати для прогнозування анемії. 

Висновки. Для оптимізації прогнозу розвитку анемії у новонароджених із РДС доцільно використовувати розроблені 
алгоритми прогнозу, які характеризуються високими індексами інформативності. Прогнозування за допомогою ал-
горитму здійснюється шляхом алгебраїчного додавання ПК (прогностичний коефіцієнт) до моменту досягнення про-
гностичного порогу, який для 95% (р <0,05) рівня надійності становить ΣПК≥13,0, а для 99% (р <0,01) - ΣПК ≥20,0.
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кожному з усіх наступних етапів одна прогнос-
тична ознака включається до рівняння як най-
більш інформативна або виключається як не ін-
формативна Для оцінки факторів ризику розвитку 
ранньої анемії  було визначено перспективність 
використання алгоритму розпізнавання ознак, ви-
явлення їх діагностичної інформативності, ран-
жування за їх диференційною інформативністю 
та формування діагностичних таблиць. 

Метод прогнозування анемії з використанням 
дослідження вмісту МЕ у біологічних середови-
щах був запропонований  вперше.

Результати та їх обговорення
На першому  етапі дослідження було встанов-

лено, що  у  новонароджених  із РДС швидко ви-
никає та довго зберігається дефіцит Fe, Zn і Mn у 
сироватці (на 21,1%; 50,6% та 52,5% відповідно) 
та еритроцитах крові (на 6,4%; 15,4% та 40,8% 
відповідно) і перевантаження цих середовищ Cr 
(на 70%) та Co (на 35,8% у сироватці та на 66,2% 
в еритроцитах). У сироватці крові збільшений 
вміст Сu (на 35,6%), а в еритроцитах спостеріга-
ється майже подвійний його дефіцит. Дисбаланс 
та дефіцит Fe, Zn та Mn, певною мірою, обумов-
лений суттєвим зростанням їх ниркової екскреції, 
а підвищений вміст сироваткового Co і Cr - її при-
гніченням.

Знайдений дефіцит Fe, Zn та Mn може бути од-
нією із ланок патогенезу РДС, оскільки іони Zn 
зменшують продукцію запальних цитокінів, які 
призводять до апоптозу клітин; іони Mn вплива-
ють на тромбоцитопоез та синтез гіалуронової 
кислоти, хондроетинсульфату, гепарину, що віді-
грає важливу роль у формуванні сполучної ткани-
ни; іони Fe активують окислювально-відновлю-
вальну систему. 

Сu є металом, необхідним для синтезу кола-
гену та еластину - складових еластичної тканини 
кровоносних судин, легеневих альвеол. При дефі-
циті цього МЕ відбувається депресія супероксид-
дисмутази і пов’язана з нею інтенсифікація ПОЛ, 
що призводить до деструкції α1-антипротеазного 
інгібітору та активації протеолізу. Підвищення 
метаболізму арахідонової кислоти при інтенси-
фікації ПОЛ призводить до порушення балансу 
між насиченими та поліненасиченими жирними 
кислотами і, як наслідок, до порушення синтезу 
сурфактанту. Таким чином, високий вміст цього 
МЕ у сироватці недоношених новонароджених із 
РДС пояснюється підвищеною потребою у ньому. 

За нашими даними, порушення гомеостазу МЕ  
у передчасно народжених дітей із РДС формує 
хибне патогенетичне коло: мікроелементоз пло-
да (внаслідок гіпоксії та ХФПН) →  передчасні 
пологи → морфологічна та функціональна незрі-
лість органів та систем → недовершеність меха-
нізмів адаптації → імуносупресія → зміни на біо-
хімічному, клітинному, молекулярному рівнях → 
порушення обмінних процесів та функцій ЦНС, 
печінки та нирок → патологічний перебіг неона-
тального періоду → дефіцит та дисбаланс мікро-
елементів у новонародженого [8].

Необхідність отримання інформації щодо ран-
гових структур факторів ризику розвитку анемії у 
новонароджених із РДС з метою диференційного 

підходу до профілактики  та лікуванню  спонукає  уче-
них  до  пошуку показників інформативності [2, 7, 8].

На основі  проаналізованих факторів ризику 
розвитку анемії  (мікроелементний гомеостаз,  
клініко - анамнестичні та лабораторні дані) у но-
вонароджених із РДС  був розроблений алгоритм 
прогнозу, у який були включені найбільш інфор-
мативні фактори, для кожного із яких був статис-
тично розрахований  прогностичний коефіцієнт 
(ПК) та  індекс інформативності (Ī) (табл.1).

Прогнозування за допомогою алгоритму здій-
снюється шляхом алгебраїчного підсумовування 
ПК до моменту досягнення прогностичного поро-
гу, який для 95% рівня надійності складає ≤13,0 і  
99,9% ≤30,0. Якщо біля суми ПК знаходиться знак 
плюс - прогнозують розвиток анемії, а якщо знак 
мінус - заперечують вірогідність її виникнення.

Встановлена висока прогностична інформа-
тивність вмісту МЕ  у сироватці та еритроцитах 
крові (Ī = 10,5 - 13,5). Про ризик розвитку ане-
мії свідчили: вміст Mn ≤ 0,017 мкмоль/л, Cr ≤1,50 
мкмоль/л, Zn ≤ 2,20 мкмоль/л, Co ≤5,24 мкмоль/л, 
Fe ≤7,12 мкмоль/л та вміст Cu ≥10,7 мкмоль/л у 
сироватці крові та вміст Fe ≤5,50 мкг/мг попелу, 
Cr ≤0,047 мкг/мг попелу, Mn ≤0,18 мкг/мг попелу, 
Cu ≥0,30 мкг/мг попелу, Co ≥0,066 мкг/мг попелу 
та Zn ≤ 0,19 мкг/мг попелу  в еритроцитах крові.

Прогностична значимість вмісту МЕ у сечі була 
дуже високою (Ī = 10,3). Про ризик розвитку ане-
мії свідчив вміст Fe (≤1,0 мкмоль/л), Co (≤0,32 
мкмоль/л), Mn (≤13,16 мкмоль/л), Cr (≤4,0 мкмоль/л), 
Zn (≤1,2 мкмоль/л) та Cu (5,1-7,0 мкмоль/л).  

Рангові значення прогностичної інформатив-
ності МЕ у сироватці крові та еритроцитах зна-
чно відрізняються. Так, якщо показники вмісту Fe 
і Cr в сироватці крові займають провідні рангові 
місця (відповідно друге і третє), то в еритроцитах 
їх прогностична роль зменшується (відповідно 
5-й і 6-й ранг). І, навпаки, рангова значимість Zn 
і Co у сироватці крові незначна (5-й і 8-й ранги), 
але в еритроцитах їх прогностична значимість є 
провідною (1-й і 2-й ранги). Ці дані свідчать про 
те, що в різних біосредовищах організму новона-
родженого виникають специфічні відносини між 
МЕ, які визначають ймовірність розвитку анемії.

Порівняння рангових позицій прогностичної 
значимості МЕ у сечі та інших біосредовищах  по-
казало, що якщо між еритроцитами і сироваткою 
крові коефіцієнт рангової кореляції був негативним 
(Рs = -0,37), то між сироваткою крові та сечею він 
був позитивним і становив Рs = +0, 51. Ці дані вка-
зують на близькість рангових структур прогностич-
ної значимості МЕ у сироватці крові та сечі.

Комплексний порівняльний аналіз інформа-
тивності вмісту МЕ у різних біосередовищах ор-
ганізму новонародженого показав, що індекс ін-
формативності  був самим дуже високим для сечі 
(І=10,3), що перевищувало такий самий у сиро-
ватці та еритроцитах  крові у 1,53 рази (Ī = 6,73).   
Це дає змогу використовувати для прогнозування 
анемії у недоношених новонароджених неінвазив-
ний метод визначення МЕ у  сечі.

Розрахунок прогностичних коефіцієнтів (ПК) 
та інформативності (І) клініко-анамнестичних да-
них у недоношених новонароджених із РДС по-
казав, що високу  прогностичну інформативність 
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виявили: кесарський розтин  (І=2,58),  маса тіла но-
вонародженого (І=1,9), та термін гестації (І=1,53). 
Помірна прогностична значимість була характер-
ною при наявності відшарування плаценти (І=0,78) 
та загрози переривання вагітності (І=0,57). Що 
стосується лабораторних показників, то високу ін-
формативність виявили показники рівня сечовини 
(І=4,05) та креатиніну (І=4,05) сироватки крові. 

Помірні предикторські властивості  характерні для 
загального білка крові (І=0,94), а низькі – для вміс-
ту аланінамінотрансферази (АЛТ)  (І=0,46), ери-
троцитів (І=0,40), загального білірубіну (І=0,33) та 
аспартатамінотрасферази (АСТ)  (І=0,31).

На основі всіх проаналізованих факторів був 
сформований узагальнюючий алгоритм прогнозу 
розвитку анемії у недоношених із РДС  (табл. 1).

Апробація алгоритму на групі обстеження (n = 
47) встановила, що правильні прогнози при надій-
ності ≥95% та  ≥99%  визначені у всіх обстеже-
них (100%), а при надійності ≥99,9% - у 97,9%. 
Помилкових прогнозів в жодному випадку не ви-
явлено (0%). Результати проведених випробувань 
алгоритму  свідчать про його високу надійність.

Величина прогностичної значимості показни-
ків алгоритму дає можливість оцінити ступінь 
їх математичної ролі у розвитку анемії. Перше 

рангове місце за ступенем інформативності у не-
доношених новонароджених із РДС займає мі-
кроелементоз (Ī = 13,5, ПК = + 14,0), на другому 
ранговому місці - дефіцит білково-синтезуючої 
функції печінки (І = 4,05, ПК = + 3 , 8), на третьо-
му місці - кесарів розтин (І = 2,58, ПК = + 6,1). 
Четверте рангове місце займає маса тіла при на-
родженні (І = 1,9, ПК = + 2,8), п'яте - гестаційний 
вік (І = 1,53, ПК = + 3,0). З шостого по дев'яте 
місце займають ознаки з індексом інформативнос-
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Таблиця 1
Алгоритм прогнозу розвитку анемії у недоношених новонароджених із РДС

Показник Градації показника ПК І

Fe в сечі, мкмоль/л ≤1,0  
≥1,1

+14,0 
-13,0 13,50

Co в сечі, мкмоль/л ≤0,32 
≥0,33

+14,0 
-13,0 13,50

Mn в сечі, мкмоль/л ≤13,0
≥13,1

-13,0 
+14,0 13,50

Cr в сечі, мкмоль/л ≤4,0 
≥4,1

+14,0 
-13,0 13,50

Zn в сечі, мкмоль/л ≤1,2 
≥1,3

+14,0 
-13,0 13,50

Cu в сечі, мкмоль/л
≤5,0 

5,1-7,0 
≥7,1

-10,0 
+14,0 
-11,5

12,45

Сечовина,  ммоль/л ≤5,0 
≥5,1

+3,8 
-10,8 4,05

Креатинін сироватки 
крові, мкмоль/л 

≤80,0 
≥80,1

+3,4 
-6,3 2,21

Кесарський розтин Є 
немає

+6,1 
-4,2 2,58

Маса тіла, г
≤ 1700 

1701-1900 
≥1901

+2,8 
+1,5 
-7,2

1,90

Гестаційний вік, тиж. ≤ 31
 ≥ 32

+3,0 
-4,5 1,53

Загальний білок крові, 
г/л

≤45,0 
45,1-50,0

 ≥50,1

-3,8 
0 

+2,8
0,94

Відшарування плаценти Є 
немає

+7,5 
-1,0 0,78

Загроза переривання 
вагітності

Є 
немає

-1,2 
+3,4 0,57

АЛТ (7-а доба), ммоль/л
≤0,35 

0,36-0,40 
≥0,41

+1,8 
0 

-2,8
0,46

Апгар на 5-й хвилині, 
бали

≤6
 ≥7

-2,8 
+1,5 0,45

Еритроцити х1012/л
≤4,6 
4,7 

≥4,8

+3,6 
0 

-1,8
0,40

Примітка. Знак «плюс» свідчить на користь розвитку анемії, а знак «мінус» заперечує вірогідність її виникнення.
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ті від 0,94 до 0,46. Їх рангове розподіл проведе-
но диференційовано з урахуванням величини ПК 
кожного з них в наступній послідовності: відша-
рування плаценти, дефіцит ферментно-синтезую-
чої функції печінки, оцінка за шкалою Апгар на 
1-й хвилині ≤ 6 балів, кількість еритроцитів при 
народженні.

Висновки
1. Використання предикторських властивос-

тей мікроелементного складу пуповинної крові, у 
комплексі з клініко-анамнестичними і лаборатор-
ними показниками, у  недоношених новонародже-
них із РДС дозволяє створити алгоритм прогнозуван-
ня розвитку анемії в неонатальному періоді, оскільки 
перше рангове місце за ступенем інформативності 
займає мікроелементоз (Ī = 13,5 , ПК = + 14,0).

2. Неінвазивний метод визначення вмісту мікро-
елементів у сечі доцільно використовувати для про-
гнозування анемії, у зв'язку з його дуже високою 
інформативністю (I = 10,03). Так, ризик розвитку 
анемії у недоношених новонароджених із РДС про-
гнозує вміст у сечі Fe (≤1,0 мкмоль / л), Co (≤0,32 
мкмоль / л), Mn (≤13,16 мкмоль / л), Cr (≤ 4,0 мкмоль 

/ л), Zn (≤1,2 мкмоль / л) та Cu (5,1-7,0 мкмоль / л).
3. Аналіз клініко-анамнестичних даних у недо-

ношених новонароджених із РДС показав, що на 
ризик розвитку анемії вказує кесарській розтин (І 
= 2,58), маса тіла новонародженого (І = 1,9), тер-
мін гестації (І = 1,53), відшарування плаценти (І 
= 0,78) та загроза переривані вагітності (І = 0,57). 
Що стосується лабораторних показників, то висо-
ку  інформативність виявили показники рівня се-
човини (І = 4,05) та креатиніну (І = 4,05) сироват-
ки крові. Помірні предикторські властивості були  
характерні для загального білку крові (І = 0,94).

4.  Впроваджений у практику метод ранньої ді-
агностики мікроелементних порушень у  недоно-
шених новонароджених із РДС удосконалює діа-
гностику та прогноз розвитку анемії, що дозволяє 
оптимізувати її профілактику та лікування.

Перспективи подальших досліджень
У подальшому планується визначення  вмісту 

та балансу МЕ у біосередовищах новонародже-
них, що перенесли перинатальне гіпоксичне ура-
ження ЦНС та вивчення їх предикторських влас-
тивостей у  розвитку анемії.

Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина                                        Т. V, № 3(17), 2015
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Резюме. 
Цель. С целью определения предикторных свойств 

содержания и баланса микроэлементов, клинико-анам-
нестических показателей и данных лабораторных ис-
следований для прогноза развития  анемии было изу-
чено содержание микроэлементов (Fe, Zn, Cu, Co, Mn и 
Cr) в биосредах (сыворотка, эритроциты крови, моча) 
у  47 недоношенных новорожденных с РДС, которые 
были распределены на группы в зависимости от нали-
чия анемии на 14-е сутки жизни. 

Материал и методы. Определение микро-
элементов было проведено методом атомно-абсорб-
ционной масс-спектрофотометрии на спектрофотоме-
тре С-115М1, производства НПО “Selmi” (Украина). 
Прогнозирование анемии проводили методом регрес-
сионного анализа Вальда-Генкина. 

Результаты исследования. Доказано, что 
наиболее  информативным фактором рис-
ка развития анемии у данных новорожденных 
был микроэлементоз. Установлены ранговые 
структуры факторов риска развития анемии у 
недоношенных с РДС.  Кроме  микроэлементоза, 
важными факторами являются  кесарево сече-
ние (І = 2,58), масса тела при рождении (І = 1,9), 
срок гестации (І = 1,53), отслойка плаценты (І = 
0,78), угроза прерывания беременности (І = 0,57) 
и дефицит белково-синтезирующей функции пе-
чени. Индекс прогностической  информативности 
содержания микроэлементов  в моче  был очень 
высоким (І=10,03), в связи с чем  неинвазивный 
метод определения содержания микроэлементов  в 
моче целесообразно рекомендовать для прогнози-
рования анемии. 

Выводы. Для оптимизации прогноза развития  
анемии у новорожденных с РДС целесообразно 
использовать разработанные алгоритмы прогно-
за, которые характеризуются высокими индексами 
информативности. Прогнозирование с помощью 
алгоритма осуществляется путем алгебраическо-
го сложения ПК (прогностический коэффициент) 
до момента достижения прогностического порога, 
который для 95% (р <0,05) уровня надежности со-
ставляет ΣПК≥13,0, а для 99% (р <0,01) - ΣПК ≥20,0. 

Ключевые слова: микроэлементоз; ане-
мия; недоношенные новорожденные; прогноз; 
респираторный дистресс-синдром.
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Summary. 
Objective. With the purpose to determine 

predictor properties of the content and balance of 
trace elements, clinical – anamnestic indicators 
and laboratory data for the prediction of anemia 
development the content of the following trace-
elements (Fe, Zn, Cu, Co, Mn and Cr in biological 
media (serum, erythrocytes, urine) among 47 preterm 
infants with RDS was examined. 

Materials and methods. The infants were divided 
into groups depending on the presence of anemia 
on the 14th day of life. The determination of trace 
elements was carried out by atomic absorption 
method, mass spectrophotometry by means of the 
spectrophotometer C-115M1, manufactured by  SPC 
"Selmi" (Ukraine). The prediction of anemia was 
determined by regression Wald-Genkin analysis. 

Results of the study. Microelementosis was 
proved to be the most informative risk factor for 
anemia. The rank structure of risk factors for anemia 
in premature babies with RDS were specified. In 
addition to microelementosis, the important factors 
were the following: caesarean section (I = 2.58), 
birth weight (I = 1.9), the period of gestation (I = 
1.53), placental detachment (I = 0.78), the threat of 
termination of pregnancy (I = 0.57) and deficiency of 
protein-synthesizing liver function. The prognostic 
information index of trace elements content in urine 
was very high (I = 10.03), and therefore non-invasive 
method for determining the content of trace elements 
in urine is recommended to predict anemia. 

Conclusions. In order to optimize the prognosis 
of anemia in infants with RDS it is reasonable to use 
prediction algorithms, which are characterized with 
high informative indices. The prognostication with 
a help of the algorithm is carried out by algebraic 
addition of PC (prognostic coefficient) until it 
reaches  the prognostic threshold, which for 95% (p 
<0.05) level of reliability is ΣPK≥13,0, and for 99% 
(p <0.01) - ΣPK ≥20,0.

Keywords: microelementosis; anemia; 
premature newborn; forecast; respiratory distress 
syndrome.


