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Метою нашого дослідження стало 
дослідження зв’язку між віддаленим 
психоневрологічним розвитком дітей, 
після хірургічної корекції транспозиції 
магістральних судин (ТМС), та  гіпок-
сичним фактором HIF-1α і  протеїном 
S100β в  крові новонароджених. У  до-
слідженні взяли участь 20 дітей з ТМС, 
які у новонародженому віці перенесли 
операцію артеріального переключення. 
Молекулярні дослідження проводили 
до операції та на 1-шу і 7-му добу після 
операції. Для дослідження психоневро-
логічного розвитку дітей у віці одного 
та  трьох років життя було використа-
но методику «Шкала розвитку малюків 
N.  Bayley».

За аналізом показників ментального 
та психомоторного розвитку дітей пер-
шого та третього років життя, у яких під 
час хірургічної корекції вродженої вади 
серця було застосовано аутологічну 
плацентарно-пуповинну кров, виявле-
но значно кращі результати, порівняно 
з  групою дітей, де було застосовано 
донорську кров. Дослідження зв’язку 
між віддаленим психоневрологічним 
розвитком дітей, після хірургічної ко-
рекції ТМС, та  гіпоксичним фактором 
HIF-1α і протеїном S100β в крові показа-
ло, що високий показник гіпоксичного 
фактора не  пов’язаний з  погіршенням 
психомоторного розвитку у  віддале-
ному періоді та  потребує подальшого 
дослідження, разом з  тим, гліальний 
білок S100β може бути вірогіднішим 
маркером для  виявлення дітей з  по-
тенційною затримкою психомоторного 
розвитку у  майбутньому

Ключові слова: діти, вроджені вади 
серця, психомоторний розвиток, біо-
маркери.

Целью нашей работы было исследо-
вание связи между отдаленным психо-
неврологическим развитием детей после 
хирургической коррекции транспозиции 
магистральных сосудов (ТМС) и  гипок-
сическим фактором HIF-1α и  протеином 
S100β в  крови новорожденных. В  иссле-
довании приняли участие 20 детей с ТМС, 
которые в  новорожденном возрасте пе-
ренесли опе рацию артериального пере-
ключения. Молекулярные исследования 
проводили до операции и на 1-е и 7-е сут-
ки после операции. Для  исследования 
психоневро логического развития детей 
в возрасте одного и трех лет жизни была 
использована методика «Шкала развития 
малышей N.  Bayley».

По  анализу показателей ментального 
и психомоторного развития детей первого 
и третьего годов жизни, у которых во вре-
мя хирургической коррекции врожденно-
го порока сердца была применена аутоло-
гическая плацентарно-пуповинная кровь, 
выявлены лучшие результаты по  сравне-
нию с группой детей, где была применена 
донорская кровь. Исследование связи 
между удаленным психоневрологическим 
развитием детей после хирургической 
коррекции ТМС и  гипоксическим факто-
ром HIF-1α и протеином S100β в крови по-
казало, что высокий показатель гипокси-
ческого фактора не связан с ухудшением 
психомоторного развития в  отдаленном 
периоде и  требует дальнейшего иссле-
дования. Вместе с  тем, глиальный белок 
S100β может быть вероятным маркером 
для  выявления детей с  потенциальной 
задержкой психомоторного развития 
в  будущем.

Ключевые слова: дети, врожденные 
пороки сердца, психомоторное развитие, 
биомаркеры.

Our research goal was to deter-
mine the link between the psycho-
neurological follow up in infants af-
ter the transposition of great arteries 
(TGA) surgical correction and HIF-1α 
and S100β in the blood of newborns. 
20 children with TGA who underwent 
the arterial switch operation on the 
early stages of their life, took part 
in the study. Molecular study has 
been conducted before the surgery 
as well as on the 1st and 7th  day 
after it. The Bayley Scales of Infant 
Development method was used to 
study infants psychoneurological de-
velopment at the age of 1 and 3 years.

Based on the indices of mental and 
psychomotor development of  1  and 
3  year old infants, autologous pla-
cental umbilical cord blood was used 
during the surgery and those infants 
produced much better results com-
pared with another group where the 
donor blood was used. The study of 
the link between psychoneurological 
follow up development of infants after 
TGA surgery and HIF-1α hypoxia fac-
tor and S100β protein in the blood 
showed the high index of hypoxia 
factor HIF-1α has no relation to the 
worsening of psychomotor develop-
ment in the follow up period and 
needs further research. At the same 
time, the glial-derived S100β pro-
tein can be a  more likely marker to 
determine the potential retardation 
of  psychomotor development of in-
fants in  the future.

Keywords: infants, congenital 
heart disease, psychomotor devel-
opment, biomarkers.

15 З розвитком дитячої кардіохірургії збільшилась кіль-
кість успішно проведених хірургічних втручань на серці 
пацієнтів із  транспозицією магістральних судин  (ТМС) 
в  перші години життя. Патофізіологічним механізмом, 
який призводить до смерті при ТМС, є розвиток та по-
глиблення гіпоксичного ураження, що  запускає каскад 
декомпенсованих метаболічних порушень. Відтерміну-
вання ж радикальної хірургічної корекції ТМС призводить 
до  прогресування патофізіологічних та  патоморфо-
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логічних змін в  організмі, а  хірургічне лікування ново-
народженого з  використанням апарату штучного кро-
вообігу підвищує ризик ускладнень з боку центральної 
нервової системи та загального розвитку.

Українські кардіохірурги вперше в світі, починаючи 
з 2009 року, розпочали застосовувати компоненти ауто-
логічної плацентарно-пуповинної крові (АППК) замість 
донорської під час радикальних корекцій ТМС у  ново-
народжених в перші години життя [1]. Однак, незва жаючи 
на стрімкий прогрес кардіохірургічної техніки, відміча-
ється високий ризик пошкодження та порушення зрілості 
мозку дітей як з ціанотичними, так і не з ціанотичними 
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вадами  [2]. Підкреслюється когнітивна та  моторна за-
тримка дітей з вродженими вадами серця (ВВС) грудного 
віку та  відсутність проспективних досліджень щодо 
факторів ризику  [3, 4]. Адже у  новонароджених важко 
оцінити ступінь гіпоксичного ураження та  його вплив 
на віддалений неврологічний розвиток дитини.

Гліальний білок S100β є сироватковим маркером 
церебральної ішемії, саме тому концентрація цього 
білка підвищується у  крові та  спинномозковій рідині 
при ураженнях головного мозку [5]. У новонароджених 
достовірне підвищення рівня S100β в крові і  в  цере-
броспінальній рідині відзначалося при перинатальній 
асфіксії  [6—8]. Разом з  тим, визначення вмісту S100β 
в сироватці крові не завжди відображає реальну картину 
тяжкості пошкодження мозку. Підвищення вмісту білка 
S100β в  сироватці крові лише в  30  % підтверджується 
комп’ютерною томографією при травмуванні мозку 
у дітей  [9]. За  іншими даними відмічається підвищення 
концентрації S100β в  сироватці крові в  48  % випадків 
дітей з  легким травмуванням мозку та  без порушення 
когнітивних функцій [10]. Цереброспінальна рідина стала 
першим середовищем, в якому було продемонстровано 
роль білка S100β як маркера перинатальних уражень 
головного мозку. Концентрація S100β в лікворі недоно-
шених дітей з внутрішньошлуночковими крововиливами 
в 3 рази вища, ніж у недоношених дітей без внутрішньо-
шлуночкових крововиливів. При  цьому рівень S100β 
корелює зі ступенем тяжкості неврологічних порушень 
в ранньому періоді життя і ступенем затримки психомо-
торного розвитку на першому році життя дитини [11].

Іншим молекулярним аналізом для визначення сту-
пеня гіпоксії є кількісне вимірювання рівня пато гно мо-
ніч ного фактора, що  індукований гіпоксією (hypoxia- 
indu cib le factor-1α — HIF-1α) в сироватці крові новона-
родженого. ФакторHIF-1α є транскрипційним фактором, 
який реагує на  зміни кисню в  клітинному середовищі 
та є специфічним до зменшення кисню, або гіпоксії [12].

Враховуючи різноплановість думок щодо цінності 
біомаркерів HIF-1α та S100β в діагностиці віддаленої за-
тримки психоневрологічного розвитку дітей, після пере-
несеного гіпоксичного ураження мозку та які перенесли 

хірургічну корекцію ВВС, метою нашого дослідження 
стало вивчення віддаленого психоневрологічного роз-
витку дітей після хірургічної корекції ТМС.

Дослідження було проведене на  базі ДУ «Науково-
практичний медичний центр дитячої кардіології та карді-
охірургії МОЗ України». В дослідженні взяли участь 20 ді-
тей з ТМС, які у новонародженому віці перенесли опера-
цію артеріального переключення. Всі діти були поділені 
на дві рівномірні групи — перша група, де радикальна 
хірургічна корекція була проведена в  перші години 
життя із  застосуванням АППК, та  друга група дітей, де 
радикальна операція була проведена із застосуванням 
донорської крові. Молекулярні дослідження проводили 
до операції та на 1-шу і 7-му добу після операції. Білок 
S100β у  сироватці крові новонароджених визначали 
імуноферментним методом на апараті "Multiskan Ascent 
V1.24", наборами "CanAg S100  EIA" фірми "Fujirebio 
Diagnostics" (Sweden). Фактор індукований гіпоксією 
HIF-1α визначали наборами "Surveyor," (Canada). Для до-
слідження психоневрологічного розвитку дітей у  віці 
одного та трьох років життя була використана методика 
«Шкала розвитку малюків N. Bayley» (BSID-II). При інтер-
претації результатів дітей із затримкою психомоторного 
розвитку брали до уваги результати психічного індексу 
MDI (Mental Development Index) та індексу психомотор-
ного розвитку PDI (Psychomotor Development Index) 
84 бали та нижче. Статистичне оброблення результатів 
досліджень здійснювали за  допомогою пакету про-
грам "Statistica 8.0". Для статистичного порівняння зна-
чень досліджуваних груп використовували U-критерій 
Манна — Уітні (Mann — Whitney U-test). Для визначення 
кореляційного зв’язку — критерій r-Спірмена.

В  нашому дослідженні ми визначали рівень HIF-1α, 
як високочутливого специфічного маркера та основного 
медіатора адаптаційних процесів організму до  гіпоксії, 
та гліального білка S100β — маркера ураження головного 
мозку у новонароджених, прооперованих в умовах штуч-
ного кровообігу із  застосуванням донорської та  АППК. 
Результати виявлення білка S100β та HIF-1α у сироватці 
крові новонароджених до та після хірургічної корекції 
подано у табл. 1.

Таблиця 1
Рівні S100β та HIF-1α у сироватці крові новонароджених до та після хірургічної корекції транспозиції магістральних артерій

Новонароджені 
пацієнти

Молекулярний маркер

HIF-1α, пг/мл S100β, нг/л

до операції 1 доба до операції на 7-му добу після операції

Перша група 89,5 (6—4866) 81,5 (9,7—1200) 710 (320—6494) 540 (130—975)

Друга група 75 (18—1262) 300 (24—7118) 455 (250—1012)* 345 (120—780)*

Примітки. Результати дослідження подано в форматі Median  — середнє значення параметра, (min—max)  — максимальне 
й мінімальне значення; * — p < 0,05

В результаті проведеного дослідження встановлено, 
що на доопераційному етапі новонароджені обох груп 
мали широкі діапазони значень за рівнем S100β та HIF-1α 
у  сироватці крові, що  може бути пов’язано з  неврахо-
ваними можливими негативними факторами перебігу 
вагітності та пологів для надвисоких показників.

Порівняльний аналіз розвитку дітей першого та тре-
тього років життя за індексами психічного (MDI) та пси-
хомоторного розвитку (PDI) (табл. 2) показав, що у дітей 
1 групи, де під час хірургічної корекції ВВС було засто-
совано АППК,  — значно кращі показники психічного 

та психомоторного розвитку, порівняно з 2 групою дітей, 
де було застосовано донорську кров. У  зв’язку з  цим 
можна припустити, що застосування АППК під час кар-
діохірургічної корекції покращує віддалений розвиток 
когнітивних процесів дитини.

Під час дослідження кореляційних зв’язків між моле-
кулярними маркерами та індексами психічного розвитку 
в 1-й групі дітей виявлено позитивну сильну кореляцію 
між рівнем HIF-1α до  операції та  MDI в  1  рік (r  = 0,758, 
p  =  0,007). Тобто у  дітей, у  яких до  операції були вищі 
показники гіпоксичного індукованого фактора та  яким 
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у новонародженому періоді при хірургічному лікуванні 
ВВС застосовували АППК, у  1  рік життя індекси психіч-
ного розвитку були вищими, ніж у дітей, у яких під час 
хірургічної корекції ВВС застосовували донорську кров.

Таблиця 2
Індекси психічного та психомоторного розвитку дітей 

з хірургічно корегованою транспозицією магістральних судин

Когорта 
пацієнтів

Пацієнти в 1 рік життя Пацієнти в 3 роки життя

MDI РDI МDI PDI

Перша група 
(n = 10)

86
(56—122)

93,5
(55—122)*

98
(59—119)*

96
(72—114)**

Друга група 
(n = 10)

101,5
(68—116)

85,5
(68—94)*

86,5
(70—94)*

85,5
(68—94)**

Примітка: Результати подано в форматі Median (min—
max); * — p < 0,05, ** — p < 0,01

Також в 1-й групі пацієнтів виявлено сильну негатив-
ну кореляцію між показником S100β до операції та MDI 
в 3 роки (r = –0,900, p = 0,37), це вказує на те, що ті паці-
єнти, які до операції мали вищі показники пошкодження 
головного мозку за рівнем гліального білка S100β, у 3 роки 
життя мали нижчі індекси психічного розвитку. Така ситу-
ація може бути пов’язана з неврахованими можливими 
негативними факторами перебігу вагітності та пологів.

Дослідження зв’язку між віддаленим психоневро-
логічним розвитком дітей, після хірургічної корекції 
ТМС, та гіпоксичним фактором HIF-1α і протеїном S100β 
в  крові показало, що  високий показник гіпоксичного 
фактора не  пов’язаний з  погіршенням психомоторного 
розвитку у віддаленому періоді та потребує подальшого 
дослідження, разом з  тим, гліальний білок S100β може 
бути віро гіднішим маркером для  виявлення дітей з  по-
тенційною затримкою психомоторного розвитку у май-
бутньому. Такі  ж дані щодо білка S100β, як предиктора 
ранньої смерті та анормального неврологічного розвитку 
після операції на серці у новонароджених, були зазначені 
в недавніх дослідженнях американських науковців [13].

Таким чином, з  проведеного дослідження можна 
зробити такі висновки.

1) При дослідженні асоціацій між молекулярними мар-
керами та  індексами психомоторного розвитку в  групі 
дітей, де застосовували аутологічну плацентарно-пупо-
винну кров, виявлені зв’язки між біомаркерами HIF-1α, 
S100β та  індексами психічного розвитку у віддаленому 
післяопераційному періоді.

2) Психоневрологічне дослідження розвитку дітей, які 
перенесли хірургічну корекцію ВВС в перші години життя, 
з використанням аутологічної плацентарно-пуповинної 
крові, засвідчило кращі результати їх психічного та пси-
хомоторного розвитку.

3) Радикальна корекція вроджених вад серця з застосу-
ванням АППК під час штучного кровообігу сприяє кращому 
розвитку когнітивної сфери дитини у віддаленому періоді.
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