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Âñòóï
Цитокіни — гетерогенна група глікопротеїнів 

лімфоцитарно-макрофагального походження, що 

поєднує в собі понад два десятки інтерлейкінів, ін-

терферонів, колонієстимулюючих факторів, факто-

рів некрозу пухлин тощо. Цитокіни беруть участь у 

формуванні та регуляції захисних реакцій організму 

і його гомеостазу. Вони залучені до всіх ланок гумо-

ральної і клітинної імунної відповіді, включаючи 

диференціювання імунокомпетентних клітин-по-

передників, презентацію антигену, клітинну акти-

вацію та проліферацію, експресію молекул адгезії і 

гострофазової відповіді [1].

Однією з найважливіших функцій системи ци-

токінів є забезпечення узгодженої дії імунної, ендо-

кринної та нервової систем у комплексній відповіді 

організму на стресову ситуацію. Сильним стресо-

вим фактором для новонародженого є навіть фізіо-

логічні пологи, ситуація значно погіршується при 

виникненні ускладнень [2].

Найбільш частими ускладненнями вагітності і 

пологів є хронічна внутрішньоутробна гіпоксія пло-

да та асфіксія немовляти, що призводять до уражен-

ня багатьох органів і систем. Морфофункціональ-

ний розвиток нирок на момент народження дитини 

ще не завершений, що й обумовлює високу ймо-

вірність ушкодження ниркової тканини [3]. Нирки 

досить чутливі до нестачі кисню, тому ниркова дис-

функція може виникати протягом першої доби жит-

тя на тлі гіпоксичного впливу [4].

Система цитокінів відіграє значну роль у пато-

генезі, клінічному перебігу й наслідках гіпоксич-

них захворювань у новонароджених дітей. Вира-

женість і динаміка цитокінової відповіді пов’язані 

з характером, тривалістю і силою гіпоксичного 

впливу [2].

Серед чільної групи секреторних продуктів ма-

крофагів особливе місце займає інтерлейкін-1 

(ІЛ-1) — біологічно активний медіатор, дія якого 

спрямована на клітини майже всіх органів і тканин 

організму. Переважаючою формою ІЛ-1 є ІЛ-1 — 

багатофункціональний цитокін, що відіграє ключо-

ву роль у розвитку і регуляції неспецифічного захис-

ту та специфічного імунітету [1, 5].
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Встановлений зв’язок між підвищенням IЛ-1 

в сироватці периферичної крові та розвитком пе-

ринатальних гіпоксичних уражень ЦНС у новона-

роджених від матерів із гестозом [6]. У підвищеній 

концентрації IЛ-1 здатен пошкоджувати клітини 

ендотелію, збільшувати мікроваскулярну проник-

ність, викликати активацію системи гемостазу та 

комплементу, що призводить до активації нейтро-

філів і мікросудинного тромбоутворення, наслідком 

чого можуть бути порушення функції нирок, розви-

ток ниркової недостатності [5, 7].

Участь IЛ-1  в реалізації стрес-реакції обумов-

лена його впливом на рівень глюкокортикоїдів і 

центральні структури мозку. Зазначений цитокін 

є одним з головних тригерів нейроендокринної 

стрес-відповіді [8]. Він діє безпосередньо на нейро-

секреторні клітини гіпоталамуса, стимулюючи син-

тез та вивільнення гіпоталамічних рилізинг-факто-

рів, головним чином кортиколіберину, що викликає 

активацію гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової осі. 

Одним із наслідків дисфункції гіпоталамо-гіпофі-

зарно-надниркової системи є збільшення секреції 

кортизолу [9].

Відсутність досліджень стрес-індукованої нейро-

ендокринної відповіді у новонароджених із пору-

шенням функції нирок на тлі асфіксії свідчить про 

актуальність теми дослідження.

Ìåòà ðîáîòè
Вивчити нейроендокринну стрес-відповідь на 

основі дослідження динаміки інтерлейкіну-1 та 

кортизолу в сироватці крові протягом неонатально-

го періоду у новонароджених з ураженням нирок на 

тлі асфіксії.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè
Обстежено 100 доношених новонароджених із 

гестаційним віком 38–41 тижд. і ознаками ушко-

дження нирок. Малюків розподілили на 2 групи: 

1-ша — 50 дітей, які перенесли тяжку асфіксію, 

2-га — 50 дітей із помірною асфіксією. Групу порів-

няння становили 20 малюків, які не мали асфіксії 

при народженні.

Порушення функції нирок діагностували за 

умови підвищення рівня креатиніну крові понад 

89 мкмоль/л, сечовини крові понад 8 ммоль/л, по-

казника діурезу менше 1 мл/кг/год. Діагноз по-

мірної та тяжкої асфіксії встановлювали згідно з 

«Протоколом з первинної реанімації та післяреані-

маційної допомоги новонародженим» (наказ МОЗ 

України від 08.06.2007 № 312). Рівень інтерлейкіну-

1 та кортизолу в сироватці крові визначали на 

1-шу — 2-гу, 7–8-му та 25–30-ту добу життя мето-

дом твердофазового імуноферментного аналізу на 

апараті Stat Fax 303 Plus (США). Використовували 

набори реактивів «ІФА-інтерлейкін-1» виробни-

цтва «УкрмедДон» (Україна) та «ІФА-кортизол» ви-

робництва «НВО Імунотех» (Росія).

Статистичну обробку даних виконували за допо-

могою програми Statistica 6.1 (StatSoft, США). Оскіль-

ки отримані дані не відповідали нормальному закону 

розподілу, застосовували непараметричні методи ста-

тистики, а саме двовибірковий критерій Вілкоксона. 

Для перевірки зв’язку між перемінними використо-

вували коефіцієнт рангової кореляції Спірмена. Різ-

ницю вважали вірогідною при р < 0,05 [10].

Ðåçóëüòàòè
Вміст ІЛ-1 у новонароджених дітей групи порів-

няння знаходився в межах фізіологічних коливань 

показника (2,17–21,8 пг/мл) [1, 11]. Протягом нео-

натального періоду рівень ІЛ-1 у здорових дітей був 

сталим. Слід відзначити, що у 25, 30 та 45 % новона-

роджених групи порівняння на 1-шу — 2-гу, 7–8-му 

та 20–30-ту добу життя відповідно цитокін у крові 

не визначався.

У новонароджених, які мали порушення функції 

нирок, незалежно від ступеня тяжкості асфіксії від-

значали підвищення рівня ІЛ-1 в сироватці крові 

на 1-шу — 2-гу добу життя у 2,5 раза (р < 0,05).

На 7–8-му добу життя у новонароджених, що 

мали порушення функції нирок на тлі помірної ас-

Таблиця 1. Динаміка вмісту інтерлейкіну-1 в сироватці крові новонароджених упродовж 

неонатального періоду (M ± m та довірчий інтервал (ДІ)), пг/мл

Доба життя

Новонароджені з порушенням 

функції нирок на тлі тяжкої 

асфіксії, n = 50

Новонароджені з порушенням 

функції нирок на тлі помірної 

асфіксії, n = 50

Група порівняння, n = 20

1-ша — 2-га 29,65 ± 4,68
ДІ 20,25–39,05

р

27,27 ± 2,32
ДІ 22,60–31,94

р

11,33 ± 2,27
ДІ 6,58–16,08

7–8-ма 96,36 ± 6,17
ДІ 83,96–108,76

р, p1, р2

62,18 ± 2,58
ДІ 57,01–67,36

р, р2

12,13 ± 2,69
ДІ 6,49–17,78

25–30-та 66,66 ± 5,21
ДІ 56,19–77,13

р, p1, р2, р3

49,09 ± 3,23
ДІ 42,59–55,59

р, р2, р3

9,09 ± 2,47
ДІ 3,93–14,26

Примітки: р — вірогідність показників відносно групи порівняння; p
1
 — вірогідність показників відносно 

новонароджених із помірною асфіксією; р
2
 — вірогідність показників відносно 1–2-ї доби життя; р

3
 — 

вірогідність показників відносно 7–8-ї доби життя.
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фіксії, вміст ІЛ-1 в сироватці досягав максималь-

ного рівня. Він був вірогідно вищим за відповідний 

показник на 1-шу — 2-гу добу життя та перевищував 

(р < 0,05) рівень у групі порівняння. Новонароджені 

з порушенням функції нирок на тлі тяжкої асфіксії в 

цей термін мали найвищий рівень ІЛ-1 в сироват-

ці крові. Він в 1,5 раза перевищував концентрацію у 

дітей із помірною асфіксією (р < 0,05), у 3,3 раза — 

вміст на 1-шу — 2-гу добу життя (р < 0,05) та майже 

у 8 разів — показник у групі порівняння (р < 0,05).

Наприкінці неонатального періоду відбувалося 

вірогідне зниження рівня ІЛ-1 в сироватці крові в 

обох групах обстежених дітей, але все ж його вміст 

у 5–6 разів перевищував показник у групі порівнян-

ня. Слід зауважити, що різниця між групами дітей з 

асфіксією за рівнем ІЛ-1 зберігалася і на 25–30-ту 

добу життя — концентрація його була статистично 

вищою у немовлят із порушенням функції нирок 

унаслідок тяжкої асфіксії.

Інтерлейкін-1 може впливати на вміст корти-

золу в сироватці через гіпоталамо-гіпофізарно-над-

ниркову систему [9]. Для новонароджених, що мали 

прояви ураження нирок на тлі помірної асфіксії, 

властиве значне зростання концентрації кортизолу в 

сироватці вже на 1-шу — 2-гу добу життя (p < 0,001). 

Наприкінці 1-го тижня життя вміст гормону пере-

вищував майже в 2 рази рівень у групі порівняння. 

Зниження до фізіологічного рівня відзначали лише 

в кінці неонатального періоду.

У дітей з ушкодженням нирок на тлі тяж-

кої асфіксії відзначали найвище значення кор-

тизолу в сироватці в перші дві доби життя — 

505,28 ± 36,96 нмоль/л. До 7–8-ї доби вміст значно 

знижувався (р < 0,05), але ще перевищував показни-

ки в інших групах дітей. Наприкінці неонатального 

періоду спостерігали пригнічення продукції корти-

золу. Його рівень у малюків з ушкодженням нирок 

на тлі тяжкої асфіксії був найнижчим серед обсте-

жених груп дітей.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â
Відомо, що висока концентрація ІЛ-1 в ран-

ньому періоді адаптації є несприятливим прогнос-

тичним критерієм розвитку гіпоксично-ішемічної 

енцефалопатії та неврологічних порушень [2]. За 

даними низки дослідників [12, 13], частота ушко-

дження нирок у разі асфіксії новонароджених пере-

вищує частоту ураження ЦНС, тому зростання рів-

ня ІЛ-1 може бути маркером формування ниркової 

дисфункції гіпоксичного генезу.

Нестача кисню може стимулювати виділення ІЛ-

1 моноцитами. Останній впливає на ендотеліальні 

клітини судинної стінки, які, в свою чергу, проду-

кують ІЛ-1, -6, -8, фактор некрозу пухлин. Тривала 

стимуляція ендотеліоцитів призводить до надмірної 

продукції цитокінів, відкладання їх на васкулярно-

му ендотелії та дисфункції останнього [6]. 

Пошкодження ендотелію зменшує рівень про-

стацикліну та оксиду азоту, що призводить до су-

динного спазму, порушує мікроциркуляцію та ви-

кликає ішемію нирки. Таким чином, формується 

порочне коло, коли на фоні накопичення вільних 

радикалів, продуктів перекисного окислення ліпідів 

виникає генералізоване ураження ендотелію судин, 

їх спазм, ішемія ниркової тканини. Отже, високий 

рівень ІЛ-1 у новонароджених може свідчити про 

ушкодження нирок на тлі асфіксії.

Крім того, порушення секреції ІЛ-1 у малюків, 

які перенесли асфіксію, може ініціювати зміни в гі-

поталамо-гіпофізарно-наднирковій системі та спри-

чиняти зростання рівня кортизолу в сироватці [8, 9].

У здорових малюків при народженні відзнача-

ли наявність кортизолового сплеску, обумовленого 

збільшенням секреції гормону наднирковими за-

лозами та зниженням швидкості його перетворення 

на кортизол. Вміст кортизолу вірогідно знижувався 

наприкінці раннього неонатального періоду та в по-

дальшому був стабільним (табл. 2).

Стимуляція кори надниркових залоз плода і ма-

тері є необхідною для запуску пологової діяльності 

та спричиняє значне збільшення активності корти-

золу в новонароджених. Подальша адаптація дити-

ни до позаутробного життя відбувається на тлі зни-

ження рівня кортизолу в сироватці крові [14].

Значне збільшення кортизолу в крові дітей з тяж-

ким гіпоксичним ураженням ЦНС протягом пер-

Таблиця 2. Динаміка вмісту кортизолу в сироватці крові новонароджених упродовж неонатального 

періоду (M ± m та довірчий інтервал), нмоль/л

Доба життя

Новонароджені з порушенням 

функції нирок на тлі тяжкої 

асфіксії, n = 50

Новонароджені з порушен-

ням функції нирок на тлі 

помірної асфіксії, n = 50

Група порівняння, 

n = 20

1-ша — 2-га 505,28 ± 36,96
ДІ 430,98–579,57

р, р1

374,4 ± 11,36
ДІ 351,58–397,22

р

207,65 ± 20,23
ДІ 165,32–249,98

7–8-ма 341,19 ± 27,76
ДІ 285,41–396,97

р, р2

285,16 ± 9,11
ДІ 266,86–303,46

р, р2

145,59 ± 12,05
ДІ 120,38–170,80

р2

25–30-та 100,74 ± 7,53
ДІ 85,59–115,88

р, р1, р2, р3

165,42 ± 10,53
ДІ 144,25–186,58

р2, р3

144,55 ± 10,78
ДІ 121,99–167,10

р2

Примітки: р — вірогідність показників відносно групи порівняння; p
1
 — вірогідність показників відносно 

новонароджених з помірною асфіксією; р
2
 — вірогідність показників відносно 1–2-ї доби життя; р

3
 — 

вірогідність показників відносно 7–8-ї доби життя.
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ших трьох діб та вірогідне зниження в 6–10 разів до 

5–7-ї доби з подальшим пригніченням його продук-

ції попередньо встановлено іншими дослідниками 

[15]. У нашому дослідженні зменшення концентра-

ції кортизолу на тлі тяжкої асфіксії було більш по-

ступовим, лише наприкінці 1-го місяця життя від-

значали значний його дефіцит.

Для з’ясування питання про наявність залежнос-

ті між рівнем кортизолу та IЛ-1 в сироватці крові 

проведений кореляційний аналіз.

Здоровим новонародженим протягом всього 

неонатального періоду властивий слабкий пози-

тивний зв’язок, що свідчить про незначний вплив 

 IЛ-1 на рівень кортизолу у фізіологічних умовах.

У новонароджених дітей із порушенням функції 

нирок на фоні помірної асфіксії при народженні та 

в динаміці раннього неонатального періоду спо-

стерігали статистичне зростання сили кореляції до 

помірної (р < 0,05). Отже, асфіксія при народжен-

ні не тільки сприяє підвищенню вмісту IЛ-1, але й 

суттєво посилює його вплив на гіпоталамо-гіпофі-

зарно-надниркову вісь, наслідком чого є активація 

вивільнення кортизолу та зростання рівня зазна-

ченого стресового гормона в сироватці. Наприкін-

ці неонатального періоду спостерігали зменшення 

сили зв’язку до рівня здорових дітей. 

У малюків, які мали порушення функції нирок 

унаслідок тяжкої асфіксії, сила кореляції зростала 

протягом раннього неонатального періоду від по-

мірної до високої. Наприкінці 1-го місяця життя 

змінювалася не тільки сила, але й напрям зв’язку на 

негативний. Тобто високі рівні IЛ-1 в обстежених 

дітей поєднувалися з низькими показниками кор-

тизолу в сироватці. Це свідчить, що тривала цито-

кінова стимуляція кори надниркових залоз у кінце-

вому випадку призводила до виснаження продукції 

кортизолу.

Глюкокортикоїдні гормони, зокрема кортизол, 

покликані забезпечувати стабільність метаболізму 

новонароджених [16]. Асфіксія викликає значне на-

пруження адаптаційних процесів (підвищення по-

треби в глюкозі головного мозку, зростання наван-

таження на серцево-судинну систему, нирки тощо), 

у регуляції яких чільне місце належить кортизолу. 

Виснаження кортизолсинтезувальної функції кори 

надниркових залоз при тяжкій асфіксії в динаміці 

неонатального періоду може призводити до диза-

даптації немовлят, схильності до метаболічних по-

рушень та неадекватної реакції на стрес.

Таким чином, уміст кортизолу в малюків із по-

рушенням функції нирок протягом неонатального 

періоду залежить від рівня IЛ-1, що обумовлений 

тяжкістю перенесеної асфіксії. Виснаження гіпо-

таламо-гіпофізарно-надниркової системи у разі 

тяжкої асфіксії може порушувати стрес-індуковану 

відповідь та адаптацію новонароджених до поза-

утробного життя.

Âèñíîâêè
1. Надмірна продукція інтерлейкіну-1 у ново-

народжених із ураженням нирок на тлі асфіксії ви-

кликає нейроендокринну стрес-відповідь унаслідок 

активації гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової сис-

теми та зростання рівня кортизолу в сироватці крові.

2. Тривала цитокінова стимуляція кори наднир-

кових залоз у разі тяжкої асфіксії викликає висна-

ження продукції кортизолу наприкінці неонаталь-

ного періоду.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
Перспективним напрямком подальших дослі-

джень є вивчення вмісту інших цитокінів (інтерлей-

кін-6, інтерлейкін-10, інтерлейкін-18 тощо) у ново-

народжених із порушенням функції нирок на фоні 

асфіксії.
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ÍÅÉÐÎÝÍÄÎÊÐÈÍÍÛÉ ÑÒÐÅÑÑ-ÎÒÂÅÒ 
Ó ÍÎÂÎÐÎÆÄÅÍÍÛÕ Ñ ÏÎÐÀÆÅÍÈÅÌ ÏÎ×ÅÊ 

ÍÀ ÔÎÍÅ ÀÑÔÈÊÑÈÈ

Резюме. Цель работы. Изучить нейроэндокрин-

ный стресс-ответ на основе исследования динамики 

интерлейкина-1 (ИЛ-1) и кортизола в сыворотке крови 

в течение неонатального периода у новорожденных с по-

ражением почек на фоне асфиксии.

Материалы и методы. Обследовано 100 доношенных но-

ворожденных с признаками поражения почек: 50 детей, 

которые перенесли тяжелую асфиксию, и 50 детей с уме-

ренной асфиксией. Группу сравнения составили 20 малы-

шей без асфиксии. Уровень интерлейкина-1 и кортизола 

в сыворотке определяли на 1–2, 7–8 и 25–30-е сутки жиз-

ни методом твердофазного иммуноферментного анализа.

Результаты. У новорожденных с нарушением функ-

ции почек на фоне асфиксии наблюдали повышение 

уровня ИЛ-1 в сыворотке, усиление корреляции между 

ним и кортизолом, что вызвало рост уровня последне-

го. Наивысшее содержание кортизола в сыворотке на-

блюдали на 1–2-е сутки жизни (505,28 ± 36,96 нмоль/л и 

374,4 ± 11,36 нмоль/л у детей, перенесших тяжелую и уме-

ренную асфиксию соответственно). Длительная цитоки-

новая стимуляция коры надпочечников в случае тяжелой 

асфиксии приводила к изменению характера корреляции 

(–0,328, p < 0,05) и истощению продукции кортизола к 

концу неонатального периода.

Ключевые слова: асфиксия, новорожденные, 

интерлейкин-1, кортизол.

Loboda A.M., Markevich V.Ye. 
Medical Institute of Sumy State Medical University, Sumy, 
Ukraine

NEUROENDOCRINE STRESS RESPONSE 
IN NEONATES WITH KIDNEY DISEASES AGAINST ASPHYXIA

Summary. Objective. To examine the neuroendocrine stress 

response on the basis of study of the dynamics of interleukin-1 

(IL-1) and cortisol in blood serum during the neonatal period 

in newborns with kidney diseases against asphyxia.

Materials and Methods. The study involved 100 full-term 

infants with signs of kidney disease: 50 children who had severe 

asphyxia, and 50 children with moderate asphyxia. Comparison 

group included 20 children without asphyxia. The level of 

interleukin-1 and cortisol in blood serum were determined at 

1–2, 7–8 and 25–30th days of life by ELISA technique.

Results. In neonates with impaired renal function against 

asphyxia there were observed increase in IL-1 level in serum, 

enhancing of correlation between IL-1 and cortisol, which 

cause an increase in cortisol level. The highest content of serum 

cortisol observed at 1–2nd days of life (505.28 ± 36.96 nmol/l and 

374.40 ± 11.36 nmol/l in children which suffered from severe 

and moderate asphyxia, respectively). Continuous stimulation 

of the adrenal cortex by cytokine in case of severe asphyxia leads 

to a change in the correlation’s character (–0.328, p < 0.05) 

and inhibition of cortisol production by the end of the neonatal 

period.

Key words: asphyxia, newborns, interleukin-1, cortisol.
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