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Мета. Запровадження неонатального скринінгу групи важких спадкових хвороб обміну аміно-
кислот, жирних та органічних кислот в Україні передбачає визначення біологічної варіації рівня 
амінокислот та ацилкарнітинів в крові в залежності від статі, географічного походження 
зразків та терміну гестації новонароджених. Методи. Основним способом швидкої та надій-
ної діагностики даної групи спадкових патологій є визначення рівня амінокислот та ацилкар-
нітинів методом рідинної хроматографії тандемної мас-спектрометрії. Результати. Рефе-
рентні значення рівня амінокислот та ацилкарнітинів у зразках сухих плям крові новонаро-
джених з різних регіонів України не відрізнялися. Однак, встановлено необхідність використо-
вувати окремі референтні інтервали концентрації деяких амінокислот та ацилкарнітинів 
(цитрулін, аргінін, метіонін, лейцин, тирозин, аланін, гістидин, С0, С3, С3DC, C4, C5, C6, C8, 
C8:1, C10:2, C12, C14:1, C16, C18OH, C18:1OH) для доношених та недоношених новонародже-
них. Також, з’ясовано, що для новонароджених жіночої та чоловічої статі необхідно викорис-
товувати різні референтні інтервали значень рівня цитруліну, лейцину, С8:1, аргініну, метіо-
ніну, С5, С8. Висновки. В даному дослідженні було виявлено варіацію концентрації амінокис-
лот та ацилкарнітинів в сухих плямах крові в залежності від терміну гестації новонародже-
них та статі. Для показників з варіацією значень в різних групах новонароджених запропоно-
вано двоетапний процес їх інтерпретації. 

Ключові слова: референтні інтервали амінокислот та ацилкарнітинів, спадкові порушення 
обміну амінокислот, жирних та органічних кислот, скринінг новонароджених. 

ступ. Визначення рівня амінокислот та ацилкарнітинів в крові є найефективнішим 
засобом ранньої діагностики спадкових порушень обміну амінокислот, жирних кис-

лот та органічних кислот — великої групи спадкових метаболічних захворювань, які на-
раховують більше 130 нозологічних форм [1]. В більшості випадків ці хвороби є достат-
ньо рідкісними — від 1:50 000 до 1:250 000 новонароджених, але останні дослідження 
показали, що сумарна частота цієї групи спадкових захворювань висока і становить від 
1:2000 до 1:9300 в різних країнах світу [2]. Переважна більшість з них мають неспеци-
фічний, кризовий характер на фоні звичайного раціону харчування і маніфестують в 
перші дні або тижні після народження дитини, вносячи вагомий внесок в показники 
ранньої дитячої смертності та інвалідизації [3]. Висока сумарна частота, а також існу-
вання розроблених і впроваджених у медичну практику засобів ефективної метаболіч-
ної корекції для більшості хвороб цієї групи, які дозволяють уникнути розвитку тяжкої 
патології у дитини, обумовлюють необхідність застосування скринінгових методів ран-
ньої діагностики у пресимптоматичному періоді, тобто у новонароджених.  

Протягом останніх десятиліть в більшості розвинених країн світу впроваджено 
програми неонатального скринінгу спадкових порушень обміну амінокислот, жирних ки-
слот та органічних кислот з визначенням рівня амінокислот та ацилкарнітинів в сухих 
плямах крові методом рідинної хроматографії тандемної мас-спектрометрії [2, 4].  
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Основною передумовою ефективного фун-
кціонування програми неонатального скринінгу 
є адекватність референтних інтервалів значень 
показників, які визначаються. Відповідно до 
базових принципів неонатального скринінгу, 
співвідношення чутливості та специфічності 
кожного показника в програмі неонатального 
скринінгу необхідно оптимізувати таким чином, 
щоб унеможливити випадки хибнонегативних 
результатів, не завищуючи при цьому кількість 
хибнопозитивних результатів. 

Згідно з рекомендаціями Міжнародної фе-
дерації клінічної хімії (IFCC) та Інституту кліні-
чних та лабораторних стандартів (CLSI), наве-
деними у третьому виданні вказівок з визна-
чення, встановлення та валідації референтних 
інтервалів в клінічних лабораторіях С28-А3, 
медична лабораторія, яка впроваджує в свою 
практику певні кількісні дослідження, повинна 
встановлювати референтні значення показни-
ків на підставі біологічної варіації цих показни-
ків у населення або ж проводити валідацію 
запозичених референтних інтервалів [5]. Дос-
від імплементації програм неонатального 
скринінгу в різних країнах світу показав, що 
використання референтних інтервалів, запози-
чених із закордонних наукових публікацій, має 
цілу низку своїх обмежень та потенційних по-
милок. Насамперед через те, що при порівнян-
ні опублікованих значень референтних інтер-
валів амінокислот та ацилкарнітинів в сухих 
плямах крові новонароджених наявна їх суттє-
ва відмінність [6, 7]. Біологічна варіація біохімі-
чних показників, як міжпопуляційна, пов’язана з 
традиціями харчування населення, місцем 
проживання, тощо, так і внутрішньопопуляцій-
на, обумовлена статевими і віковими особли-
востями метаболізму, а також аналітична варі-
ація, яка є специфічною для кожної лаборато-
рії, вносять певні відмінності у значення рефе-
рентних інтервалів [5]. Зокрема, для новона-
роджених вагомий внесок у варіацію значень 
концентрації таких метаболітів як амінокислоти 

та ацилкарнітини вносить термін гестації та 
стать новонародженого, адже у передчасно 
народжених дітей метаболізм суттєво відрізня-
ється через незрілість багатьох органів і сис-
тем (легені, печінка, нирки, нервова система) 
[8, 9], а також наявні певні особливості обміну 
речовин у хлопчиків та дівчаток [10, 11]. Таким 
чином, імплементація скринінгової програми 
ранньої діагностики спадкових порушень обмі-
ну амінокислот, жирних кислот та органічних 
кислот з визначенням рівня амінокислот та 
ацилкарнітинів в сухих плямах крові методом 
тандемної мас-спектрометрії в Україні потре-
бує встановлення біологічної варіації всіх по-
казників, які включені в дану скринінгову про-
граму, у новонароджених нашої країни та роз-
рахунку на підставі цих даних значень рефе-
рентних інтервалів. 

Метою даної роботи було встановлення 
внутрішньопопуляційної біологічної варіації і 
розрахунок на її основі референтних інтервалів 
значень рівня амінокислот та ацилкарнітинів в 
сухих плямах крові новонароджених з України. 

Матеріали та методи 

Матеріалом дослідження були анонімні 
зразки сухих плям крові 435 новонароджених 
серед яких було 194 особи чоловічої статі та 
241 особа жіночої статі з різних регіонів Украї-
ни — північної (Чернігівська, Сумська обл.), 
південної (Херсонська, Миколаївська обл.), за-
хідної (Волинська обл.), східної (Харківська, 
Луганська) та центральної (Черкаська, Дніпро-
петровська, Кіровоградська, Полтавська обл.) 
частин країни. У групах новонароджених були 
особи жіночої та чоловічої статі, які були з пов-
ним та неповним терміном гестації (див. 
табл. 1). У доношених новонароджених (37–
40 тижнів) кров на аналіз набирали на 2–3 добу 
життя, а у недоношених на 7–8 добу. Дослі-
дження було схвалено Етичним комітетом 
НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ України. 

 

Таблиця 1. Кількість новонароджених з різних регіонів України за статтю та терміном гестації 

 
Недоношені новонароджені 

(термін гестації 27–36 тижнів) 
Доношені новонароджені 

(термін гестації 37–40 тижнів) 

Особи жіночої статі, N 126 115 

Особи чоловічої статі, N 121 73 
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Зразки крові були зібрані на паперові 
бланки Whatman № 903 шляхом рівномірного 
просочення. Після отримання плям крові 
бланки висушували протягом 4-ох годин в 
горизонтальному положенні на чистій повер-
хні, без стороннього впливу сонячних проме-
нів або тепла. Висушені зразки до аналізу 
зберігались при температурі +4 °С не довше 
ніж 6 місяців.  

Концентрація амінокислот та ацилкарні-
тинів в сухих плямах крові визначалась ме-
тодом тандемної мас-спектрометрії з дери-
ватизацією на рідинному хроматографі мас-
спектрометрі API SCIEX 2000 (США) з вико-
ристанням набору реагентів Chromsystems 
MassChrom

®
 Amino Acids and Acylcarnitines 

from Dried Blood — LC-MS/MS (Німеччина). 
Підготовку зразків та вимірювання показників 
здійснювали згідно протоколу виробника.  

Статистична обробка даних проводи-
лась за допомогою програми MedCalc. Ре-
ферентні інтервали значень концентрації 
амінокислот та ацилкарнітинів в сухих пля-
мах крові обраховувались відповідно до ре-
комендацій Міжнародної федерації клінічної 
хімії (IFCC) та Інституту клінічних та лабора-
торних стандартів (CLSI) С28-А3. Насампе-
ред було проведено оцінку нормальності 
розподілу даних за допомогою критерія Ша-
піро-Уїлка. При відсутності нормального роз-
поділу дані були трансформовані за допомо-
гою трансформації Box-Cox. Значення, що 
випадають з груп, визначались за критерієм 
Т’юкі [5]. Для прийняття рішення про 
об’єднання або розділення груп застосову-
вали модифікований z критерій Гаріса-Бойда 
[5, 12]. В тому разі, коли в групі було 120 і 
більше зразків, референтні інтервали обра-
ховувались непараметричним методом (2,5–
97,5 персентилі). У разі, коли в групі було 
менше 120 зразків, референтні інтервали 
визначались методом для нормального роз-
поділу (якщо розподіл був нормальним), або 
методом Хорн і Песце (якщо навіть після 
трансформації Box-Cox дані не набували 
нормального розподілу) [5].  

Результати та обговорення 

Для встановлення необхідності розді-
лення референтних інтервалів за регіона-
льною ознакою, було відібрано простим 
рандомним методом 5 амінокислот (аланін, 
тирозин, цитрулін, валін, фенілаланін) та 5 

ацилкарнітинів (С0, С6, С12, С18, С18:2) та 
проведено визначення z-критерія для кож-
ного показника у зразках сухих плям крові 
новонароджених з різних регіонів України. В 
жодному випадку показник z-критерія Гарі-
са-Бойда не перевищував критичне значен-
ня z, що свідчило про відсутність необхід-
ності розділяти референтні інтервали цих 
показників для новонароджених з різних 
регіонів. Це дало нам підстави об’єднати 
для подальшого аналізу значення показни-
ків концентрації амінокислот та ацилкарні-
тинів усіх новонароджених незалежно від 
регіонального походження і вважати розра-
ховані нами референтні інтервали прийнят-
ними для всієї України. 

На наступному етапі визначення рефе-
рентних інтервалів концентрації амінокислот 
в сухих плямах крові, відповідно до рекомен-
дацій IFCC та CLSI, було проведено аналіз 
можливості об’єднання чи необхідності роз-
ділення значень референтних інтервалів в 
групах доношених та недоношених новона-
роджених шляхом розрахунку z-критерія 
Гаріса-Бойда. Окрім того, була проведена 
оцінка необхідності розділення референтних 
інтервалів за статевою ознакою всередині 
груп доношених та недоношених новонаро-
джених. Аналіз результатів розрахунку мо-
дифікованого z-критерія проводили на підс-
таві того, що критичне значення z-критерія 
для порівняння груп за статевою ознакою 
всередині групи доношених новонароджених 
становило 2,65, критичне значення z-
критерія для порівняння груп за статевою 
ознакою всередині групи недоношених ново-
народжених становило 3,04, при порівнянні 
груп за доношеністю критичне значення z-
критерія становило 4,04. Серед усіх аміноки-
слот лише області значень концентрації цит-
руліну та лейцину мали статеві відмінності як 
в групі доношених, так і в групі недоношених 
новонароджених (z > 2,65 та z > 3,04 відпові-
дно, табл. 2). Області значень концентрації 
метіоніну та аргініну мали статеві відмінності 
в групі доношених новонароджених (z > 
2,65). Таким чином, ці чотири амінокислоти 
потребували окремого розрахунку референ-
тних інтервалів для новонароджених жіночої 
і чоловічої статі, тоді як для усіх інших аміно-
кислот розраховували спільні референтні 
інтервали незалежно від статі. При порівнян-
ні областей значень концентрації амінокис-
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лот у доношених і недоношених новонаро-
джених було встановлено, що для аланіну, 
аргініну, метіоніну, тирозину, лейцину, гісти-
дину слід використовувати окремі референт-
ні інтервали в цих двох групах (z > 4,04), тоді 

як для аспартату, глутаміну, гліцину, орніти-
ну, проліну, серину, фенілаланіну, трипто-
фану та валіну референтні інтервали зна-
чень можуть бути спільними для доношених 
та недоношених новонароджених.  

Таблиця 2. Референтні інтервали концентрації амінокислот в сухих плямах крові новонароджених 
з різним терміном гестації 

Біохімічний 
маркер 

Недоношені новонароджені 
(термін гестації 27–36 тижнів) 

Доношені новонароджені 
(термін гестації 37–40 тижнів) 

Z3 

Стать* 
2,5–97,5 

Персентилі, 
мкмоль/л 

Z1 Стать* 
2,5–97,5 

Персентилі, 
мкмоль/л 

Z2 

5-Оксопролін Ч+Ж 72,4–232,6 2,6 Ч+Ж 72,4–232,6 2,0 3,14 

Аланін** Ч+Ж 144,6–639,1 2,2 Ч+Ж 150,0–719,4 1,9 4,28 

Аргінін** Ч+Ж 8,0–50,6 0,6 
Ч 6,9–28,9 

14,0 4,65 
Ж 5,4–34,6 

Аспартат Ч+Ж 45,3–204,4 1,1 Ч+Ж 45,3–204,4 2,1 2,1 

Цитрулін** 
 

Ч 7,5–35,4 
11,8 

Ч 5,9–18,3 
2,7 4,15 

Ж 6,8–39,0 Ж 6,8–39,0 

Глутамін Ч+Ж 370,7–1083,5 2,0 Ч+Ж 370,7–1083,5 2,2 0,83 

Гліцин Ч+Ж 194,4–661,5 1,7 Ч+Ж 194,4–661,5 0,8 0,88 

Гістидин** Ч+Ж 4,9–100,3 0,8 Ч+Ж 5,6–165,7 2,4 12,0 

Лейцин** 
 

Ч 84,6–434,8 
5,4 

Ч 89,6–361,7 
5,7 5,7 

Ж 106,1–479,0 Ж 84,8–411,4 

Метіонін** 
 

Ч+Ж 5,4–39,1 2,4 
Ч 5,2–27,1 

4,2 4,21 
Ж 4,3–34,4 

Орнітин Ч+Ж 33,3–216,5 2,0 Ч+Ж 33,3–216,5 1,1 0,46 

Фенілаланін Ч+Ж 28,5–96,2 1,4 Ч+Ж 28,5–96,2 0,2 3,82 

Пролін Ч+Ж 38,1–156,0 0,5 Ч+Ж 38,1–156,0 2,2 0,04 

Серин Ч+Ж 88,3–729,8 0,7 Ч+Ж 88,3–729,8 2,6 0,7 

Триптофан Ч+Ж 10,5–42,8 0,5 Ч+Ж 10,5–42,8 0,4 0,7 

Тирозин** Ч+Ж 43,9–256,5 1,2 Ч+Ж 36,9–184,6 0,6 5,3 

Валін Ч+Ж 47,4–260,5 1,5 Ч+Ж 47,4–260,5 0,4 0,7 

* — Ч — особи чоловічої статі, Ж — особи жіночої статі; 
** — наявні різні референтні інтервали для доношених та недоношених новонароджених; 
Z1 — модифікований z-критерій всередині групи недоношених новонароджених, критичне значення 3,04; 
Z2 — модифікований z-критерій всередині групи доношених новонароджених, критичне значення 2,65; 
Z3 —модифікований z-критерій всередині всієї дослідної групи, критичне значення 4,04. 

Така відмінність значення концентрації 
деяких амінокислот в сухих плямах крові 
доношених та недоношених новонароджених 
зумовлена незрілістю ензиматичних метабо-
лічних шляхів у передчасно народжених ді-
тей. Зокрема, зростання концентрації тиро-
зину у недоношених новонароджених обумо-
влено характерною для таких дітей недоста-
тньою активністю 4-гідроксифенілпіруват ок-

сидази, в той час як високу концентрацію 
метіоніну у недоношених новонароджених 
пов’язують з низькою активністю цистатіона-
зи або S-аденозилгомоцистеїн гідролази [13]. 
Такі особливості метаболізму пов’язані з 
незрілістю печінки та нирок загалом. Отри-
мані нами результати частково співпадають 
з опублікованими даними Olajumoke O. Olad-
ipo et al. [9]. Зокрема в цьому дослідженні 
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було виявлено статистично достовірне під-
вищення концентрації метіоніну, гістидину, 
тирозину, аргініну, ізолейцину, лейцину, ва-
ліну та фенілаланіну у недоношених новона-
роджених. 

Об’єднання чи розділення референтних 
інтервалів концентрації ацилкарнітинів в 
сухих плямах крові у новонароджених з пов-
ним та неповним терміном гестації проводи-
лось, зважаючи на вище згадані критичні 
значення модифікованого z критерія Гаріса-
Бойда (див. табл. 3). Насамперед варто за-
значити, що лише для показника С8:1 була 
виявлена необхідність розділення референ-
тних інтервалів за статевою ознакою всере-
дині обох груп доношених та недоношених 
дітей. Також, для показника С5 було знайде-
но відмінності значень референтних інтер-

валів для новонароджених чоловічої і жіночої 
статі всередині групи доношених дітей, а для 
показника С8 в групі недоношених дітей.  

При порівнянні областей значень кон-
центрації ацилкарнітинів у доношених і не-
доношених новонароджених було встанов-
лено, що окремі референтні інтервали для 
цих двох груп осіб необхідно встановлювати: 
в групі коротколанцюгових ацилкарнітинів — 
для показників С0, С3, С3DC, C4, C5, С6; в 
групі середньоланцюгових ацилкарнітинів — 
для показників С8, С8:1, С10:2; а в групі дов-
голанцюгових ацилкарнітинів — для показ-
ників С12, С14:1, С16, С18OH, C18:1OH, 
C18:2 (z2 > 4,04). Для всіх інших показників 
ацилкарнітинів можливий розрахунок спіль-
них референтних інтервалів. 

Таблиця 3. Референтні інтервали концентрації ацилкарнітинів в сухих плямах крові новонароджених з 
різним терміном гестації 

Біохімічний 
маркер 

Недоношені новонароджені 
(термін гестації 27–36 тижнів) 

Доношені новонароджені 
(термін гестації 37–40 тижнів) 

Z3 

Стать* 
2,5–97,5 

Персентилі, 
мкмоль/л 

Z1 Стать* 
2,5–97,5 

Персентилі, 
мкмоль/л 

Z2 

С0** Ч+Ж 12,10–76,70 3,33 Ч+Ж 9,70–52,70 0,08 6,72 

С2 Ч+Ж 1,40–30,40 1,20 Ч+Ж 1,40–30,40 0,31 3,99 

С3** Ч+Ж 0,10–3,70 0,23 Ч+Ж 0,20–4,80 0,65 4,68 

C3DC** Ч+Ж 0,20–1,19 2,60 Ч+Ж 0,11–0,86 2,14 7,03 

C4** Ч+Ж 0,09–1,13 1,16 Ч+Ж 0,09–0,96 0,41 6,73 

С4DC Ч+Ж 0,06–0,53 1,55 Ч+Ж 0,06–0,53 2,0 3,50 

С5** Ч+Ж 0,09–1,01 0,46 
Ч 0,06–0,38 

5,6 62,20 
Ж 0,08-0,50 

C5DC Ч+Ж 0,04–0,33 2,21 Ч+Ж 0,04–0,33 2,39 3,79 

C5OH Ч+Ж 0,08–0,49 1,40 Ч+Ж 0,08–0,49 0,39 2,60 

C5:1 Ч+Ж 0,04–0,29 1,41 Ч+Ж 0,04–0,29 0,02 2,49 

C6** Ч+Ж 0,04–0,23 1,41 Ч+Ж 0,04–0,21 0,02 8,06 

C6DC Ч+Ж 0,03–0,30 1,26 Ч+Ж 0,03–0,30 1,63 0,60 

С8** 
Ч 0,03–0,39 

3,07 
Ч 

0,03–0,21 2,56 4,10 
Ж 0,04–0,26 Ж 

C8:1** 
Ч 0,15–0,68 

4,66 
Ч 0,08–0,48 

6,8 4,68 
Ж 0,12–0,59 Ж 0,12–0,59 

C10 Ч+Ж 0,02–0,21 2,55 Ч+Ж 0,02–0,21 2,5 2,67 

C10:1 Ч+Ж 0,03–0,20 2,98 Ч+Ж 0,03–0,20 0,71 2,95 

C10:2** Ч+Ж 0,02–0,15 1,10 Ч+Ж 0,02–0,11 0,16 10,20 

C12** Ч+Ж 0,05–0,33 0,32 Ч+Ж 0,05–0,48 0,09 5,96 

C12:1 Ч+Ж 0,02–0,17 2,75 Ч+Ж 0,02–0,17 0,64 2,97 

C14 Ч+Ж 0,08–0,50 2,29 Ч+Ж 0,08–0,50 1,14 0,69 

C14OH Ч+Ж 0,01–0,13 2,49 Ч+Ж 0,01–0,13 1,07 3,11 
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Біохімічний 
маркер 

Недоношені новонароджені 
(термін гестації 27–36 тижнів) 

Доношені новонароджені 
(термін гестації 37–40 тижнів) 

Z3 

Стать* 
2,5–97,5 

Персентилі, 
мкмоль/л 

Z1 Стать* 
2,5–97,5 

Персентилі, 
мкмоль/л 

Z2 

C14:1** Ч+Ж 0,04–0,29 0,51 Ч+Ж 0,05–0,33 1,25 21,17 

C14:2 Ч+Ж 0,02–0,16 1,56 Ч+Ж 0,02–0,16 1,12 3,18 

C16** Ч+Ж 0,43–4,64 0,95 Ч+Ж 0,92–4,90 1,3 5,90 

C16OH Ч+Ж 0,01–0,11 2,72 Ч+Ж 0,01–0,11 0,67 1,20 

C16:1 Ч+Ж 0,05–0,40 2,63 Ч+Ж 0,05–0,40 0,99 1,62 

C16:1OH Ч+Ж 0,01–0,12 2,9 Ч+Ж 0,01–0,12 0,03 2,56 

C18 Ч+Ж 0,27–1,40 1,13 Ч+Ж 0,27–1,40 1,2 2,14 

C18OH** Ч+Ж 0,01–0,09 3,01 Ч+Ж 0,01–0,10 1,11 4,78 

C18:1 Ч+Ж 0,44–2,00 2,84 Ч+Ж 0,44–2,00 0,04 1,46 

C18:1OH** Ч+Ж 0,01–0,09 2,28 Ч+Ж 0,01-0,12 1,9 4,27 

C18:2** Ч+Ж 0,09–0,66 2,92 Ч+Ж 0,07–0,55 2,34 5,91 

* — Ч — особи чоловічої статі, Ж — особи чоловічої статі; 
** — наявні різні референтні інтервали для доношених та недоношених новонароджених; 
Z1 — модифікований z-критерій всередині групи недоношених новонароджених, критичне значення 3,04; 
Z2 — модифікований z-критерій всередині групи доношених новонароджених, критичне значення 2,65; 
Z3 — модифікований z-критерій всередині всієї дослідної групи, критичне значення 4,04. 

Аналіз результатів показав, що в перева-
жній більшості випадків концентрація коротко-
ланцюгових та середньоланцюгових ацилкар-
нітинів у сухих плямах недоношених дітей не 
змінюється або достовірно підвищується, а 
концентрація довголанцюгових ацилкарнітинів 
не змінюється або статистично достовірно 
знижується за критерієм Манна-Уїтні (p < 0,05). 
Можна припустити, що такі метаболічні відмін-
ності недоношених новонароджених зумовлені 
швидкою мобілізацією жирів з запасів у ново-
народженого, що призводить до використання 
насамперед довголанцюгових форм ацилкар-
нітинів для вироблення якомога більшої кіль-
кості енергії, що в свою чергу спричиняє зни-
ження їх концентрації в крові [14]. Як наслідок, 
перетворення довголанцюгових форм ацилка-
рнітинів на середньоланцюгові та коротколан-
цюгові призводить до підвищення концентрації 
останніх в крові.  

Таким чином, в результаті проведення цієї 
роботи було визначено особливості біологічної 
варіації рівня амінокислот і ацилкарнітинів в 
сухих плямах крові новонароджених з різних 
регіонів України, різної статі та терміну гестації. 
Було показано, що для цілої низки метаболітів 
існує відмінність значень в залежності від цих 
факторів, що обумовлює необхідність розрахун-
ку окремих референтних інтервалів для цих 
показників для доношених та недоношених но-

вонароджених, а іноді і для осіб чоловічої та 
жіночої статі. З іншого боку, варто зазначити, 
що розрахунок референтних інтервалів рівня 
амінокислот і ацилкарнітинів в сухих плямах 
крові необхідний, перш за все, для імплемента-
ції масового неонатального скринінгу, основни-
ми принципами якого є масовий характер та 
сліпий і безвідбірний підхід [15]. Масовий харак-
тер неонатального скринінгу спричинює вели-
кий об’єм досліджень, а сліпий і безвідбірний 
підхід обумовлює складність диференціального 
підходу до інтерпретації результатів за будь-
яким принципом — за статтю, за терміном гес-
тації, за станом здоров’я, тощо. Тому, викорис-
тання різних референтних інтервалів для різних 
груп новонароджених, які необхідно було б за-
стосовувати, базуючись на отриманих нами 
відмінностях біологічної варіації показників, в 
рутинній практиці неонатального скринінгу є 
достатньо ускладненим. Схожі міркування були 
висловлені авторами Dennis J. Dietzen et al., які 
також виявили відмінності концентрації аміно-
кислот в крові за статевою ознакою [10] Однак 
нами було запропоновано інший спосіб вирі-
шення даного питання. На підставі отриманих 
результатів, вважаємо за доцільне використо-
вувати двоетапний підхід до інтерпретації ре-
зультатів неонатального скринінгу для тих пока-
зників, для яких існує відмінність у референтних 
інтервалах за статтю або за терміном гестації. 
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На першому етапі, для оцінки результатів масо-
вих досліджень, в якості точки прийняття рішен-
ня (cut off) для певного показника використову-
вати найнижче з верхніх значень 97,5 персен-
тилю та найвище з нижніх значень 2,5 персен-
тилю цього показника в різних групах новонаро-
джених. І лише в разі, якщо отриманий при дос-
лідженні результат перевищує цей cut off, для 
остаточної інтерпретації використовувати ре-
ферентні інтервали відповідно до статі або до 
терміну гестації новонародженого. Такий дифе-
ренційний двоетапний підхід дозволить, з одно-
го боку, не перевантажувати різноманітними 
додатковими розрахунками аналіз результатів 
масового скринінгу, а з іншого боку дозволить 
підвищити якість інтерпретації та зменшити 
кількість хибних результатів. 

Висновки 

В результаті проведення даного дослі-
дження було виявлено біологічну варіацію кон-
центрації амінокислот та ацилкарнітинів за 
статтю та терміном гестації в сухих плямах 
крові новонароджених в Україні. Варіації рівня 
зазначених показників за регіональним похо-
дженням зразків крові новонароджених вияв-
лено не було.  

Завдяки розрахунку критерія Гаріса-Бойда 
було з’ясовано, що в групах доношених та не-
доношених новонароджених необхідно викори-
стовувати різні референтні інтервали для таких 
амінокислот як тирозин, метіонін, аргінін, лей-
цин, цитрулін, аланін та гістидин; і для таких 
ацилкарнітинів, як С0, С3, С3DC, C4, C5, C6, 
C8, C8:1, C10:2, C12, C14:1, C16, C18OH, 
C18:1OH. Окрім того, було виявлено необхід-
ність розділення за статевою ознакою референ-
тних інтервалів концентрації цитруліну, лейци-
ну, С8:1 всередині груп доношених та недоно-
шених новонароджених, аргініну, метіоніну, С5 
всередині групи доношених та С8 всередині 
групи недоношених новонароджених. Для всіх 
інших амінокислот та ацилкарнітинів можливе 
використання спільних референтних інтервалів.  

Отримані дані можуть бути використані для 
двоетапної інтерпретації результатів неоната-
льного скринінгу новонароджених. Перший етап 
якої передбачає оцінку отриманих результатів 
відповідно до найвищих значень 2,5 та найниж-
чих значень 97,5 персентилів, і у разі відхилен-
ня цих показників на другому етапі проводять 
інтерпретацію відповідно до встановлених ре-
ферентних інтервалів за статтю та терміном 

гестації. Такий підхід до аналізу результатів 
неонатального скринінгу дозволить зменшити 
кількість хибно-негативних та хибно-позитивних 
результатів.  
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Aim. Implementation of neonatal screening of the group 

of severe inherited disorders of amino acids, fatty and 
organic acids metabolism in Ukraine involves deter-
mination of the biological variation of amino acids and 
acylcarnitines level in the blood that depends on the 
gender, geographical origin of the samples and the 
gestation term of newborn. Methods. The main method 

of rapid and reliable diagnosis of this group of inherited 
disorders is determination of amino acids and acyl-
carnitines level by liquid chromatography tandem mass 
spectrometry. Results. Reference intervals of amino 

acids and acylcarnitines concentration in dry blood 
samples of newborns from different regions of Ukraine 
haven’t differed. However, it was found necessity to use 
separate reference intervals of some amino acids and 
acylсarnitines (citrulline, arginine, methionine, leucine, 
tyrosine, alanine, histidine, C0, C3, C3DC, C4, C5, C6, 
C8, C8:1, C10:2, C12, C14:1, C16, C18OH, C18:1OH) 
for premature and full-term newborns. Also, it was 
revealed that for male and female newborns it is 
necessary to use different reference intervals of citru-
lline, leucine, C8:1, arginine, methionine, C5, C8. 
Conclusions. In this study it was found that variation of 

amino acids and acylcarnitines concentration in dry 
blood spots depends on the newborns gestation term 
and sex. We have proposed a two-stage procedure of 
biomarkers interpretation for which the values variation 
in different neonatal groups was detected.  

Keywords: amino acids and acylcarnitines reference 

intervals, inherited disorders of amino acids, fatty and 
organic acids metabolism, newborn screening. 


