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МА РКЕР Ы ГИ ПОКСИИ,  АКТИ ВНОСТИ В ОСПА ЛИТЕ ЛЬНОГО П РОЦЕ ССА И ФОСФОЛИПИДНЫЙ СПЕК ТР
КРОВИ У ДЕТЕЙ С НЕГОСПИТАЛЬНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ И СТЕПЕНИ
ГИ П ОК СЕ МИ И
Резюме.  В статье представлены сравнительные результаты характера изменений маркеров воспаления (интерлейки-
ны, метаболиты оксида азота) и гипоксии (показатели пуринового обмена, лактат, пируват) у детей с негоспитальной
пневмонией в зависимости от наличия и степени гипоксемии. Установлено, что уровни в крови провоспалительных интер-
лейкинов и метаболитов обмена пуринов выступают чувствительными обьективными критериями тяжести пневмонии и
степени дыхательной недостаточности. При этом их уровни повышаются уже на доклинической стадии токсикоза, что
указывает на возможность этих показателей выступать в качестве предикторов гипоксии и тяжести течения пневмонии.
Ключевые слова:  негоспитальная пневмония, гипоксемия, провоспалительные интерлейкины, маркеры пуринового обмена.
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MA RKER S HY POXI A,  I NFLA MMAT ORY ACTI VITY  AN D PH OSPH OLIP ID R ANGE  OF BLOOD SE RUM OF
CHILDREN W ITH  NON-HOSP ITAL PNE UMONIA DE PENDING ON THE PR ESENCE A ND DEGREE  OF HYPOXEMIA
Summary. The article presents the comparative results of the character of changes of inflammation markers (interleukins, nitric
oxide metabolites) and hypoxia (indicators of purine exchange, lactate, pyruvate) in children with non-hospital pneumonia, depending
on the presence and degree of hypoxemia. It was established that level of pro-inflammatory interleukins and metabolites of purine
exchange in the blood act as sensitive and objective criteria of the severity of pneumonia and degree of the respiratory failure. At the
same time their levels increase during the preclinical stage of toxicosis and in the limits of referential measuresof oxygen provision,
which indicates the possibility of these indicators to serve as predictors of hypoxia and severity of pneumonia.
Key words: non-hospital pneumonia, mortality risk, proinflammatory interleukins, markers of purine metabolism.
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ЗНАЧЕННЯ ЦИСТАТИНУ С, ЛІПОКАЛІНУ ТА ІНТЕРЛЕЙКІНУ-18 ЯК
РАННІХ МАРКЕРІВ НИРКОВОГО УШКОДЖЕННЯ У НЕДОНОШЕНИХ
НОВОНАРОДЖЕНИХ

Резюме. В статті наведено результати дослідження вмісту цистатину С в сироватці, інтерлейкіну-18 (IL-18) і ліпокаліну,
асоційованого з желатиназою нейтрофілів (NGAL), в сечі у недоношених новонароджених з гіпоксичною нефропатією в
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залежності від маси тіла. Отримані результати свідчать про те, що сироватковий цистатин С, ІL-18 та ліпокалін в сечі є ранніми
маркерами пошкодження нирок у недоношених новонароджених, які зазнали впливу перинатальної гіпоксії.
Ключові слова: недоношені новонароджені, гіпоксична нефропатія, цистатин С, інтерлейкін-18, ліпокалін.

Вступ
Підвищення якості перинатальної та неонатальної до-

помоги обумовило зменшення перинатальної смертності,
зростання рівня виживання недоношених дітей. Проте
на фоні збільшення кількості недоношених новонарод-
жених зросла увага до стану здоров'я та віддалених
наслідків проблем неонатального періоду у передчасно
народжених дітей [Horbar et al., 2012; Шунько, 2010].
Епідеміологічні дослідження вказують на те, що високий
рівень захворюваності, інвалідності недоношених ново-
народжених пов'язаний з розвитком гіпоксичного уш-
кодження органів та систем. В більшості випадків пато-
логія у недоношених дітей не є ізольованою, оскільки
цій категорії немовлят притаманна полісистемна недо-
статність  Исеналиева, 2011; Tomashek et al., 2006.

Неспецифічність клінічних проявів гіпоксичної не-
фропатії новонароджених вимагає пошуку нових інфор-
мативних діагностичних тестів та критеріїв, що вказува-
ли б на розвиток патологічного процесу в нирковій тка-
нині. На сьогодні не існує чітких предикторів ушкод-
ження нирок у новонароджених. Традиційний маркер
гострого ниркового ушкодження - підвищення сиро-
ваткового креатиніну підвищується тільки через 24-48
годин після відмови реальної функції, що обмежує його
практичне застосування. У зв'язку з цим особливої ак-
туальності має пошук ранніх індикаторів гіпоксичного
ушкодження нирок, що дозволить проводити ранню
діагностику і своєчасно вживати активних заходів, щоб
зупинити погіршення реальної функції та профілакту-
вати несприятливі віддалені наслідки і хронічну хворо-
бу нирок [Carmody, Charlton, 2013]. Пошук нових діаг-
ностичних технологій у недоношених новонароджених
обмежений ризиком ятрогенної анемії, тому перевагу
мають методики дослідження маркерів у сечі.

Цистатин С - низькомолекулярний білок, який елім-
інується виключно шляхом клубочкової фільтрації, що
робить його високочутливим ендогенним маркером
ренальної функції [Treiber, 2006]. За своїми діагностич-
ним характеристиками цистатин С значно перевершує
креатинін, практично не залежить ні від м'язової маси,
ні від віку дитини. Разом з тим, роль цього маркеру для
ранньої діагностики порушення функції нирок у ново-
народжених з гіпоксичною нефропатією та гострою нир-
ковою недостатністю потребує подальших досліджень
[Herrero-Morin, 2007; Franco, 2008].

Недостатньо вивченим, незважаючи на його акту-
альність, є діагностичне значення ліпокаліну (NGAL) у
недоношених новонароджених при гіпоксичній нефро-
патії та гострому пошкодженні нирок. Екскреція NGAL в
сечу пов'язана з пошкодженням проксимальних реналь-
них канальців, що запобігає реабсорбції NGAL та при-
зводить до підвищення його концентрації в сечі. Рівні
NGAL є діагностичними і прогностичними при гострому

ушкодженні нирок: наростають швидко, раніше ніж кре-
атинін і відображають гостроту і тяжкість ураження ни-
рок [Honore et al., 2008].

Інтерлейкін-18 (IL-18) відноситься до протизапаль-
них цитокінів, які виробляються проксимальним труб-
частим епітелієм під впливом нефротоксичних фак-
торів. Визначення IL-18 в сечі дозволяє визначити на
ранній стадії ниркове пошкодження, викликане ішемією
або нефротоксинами [Li, 2012]. У недоношених ново-
народжених таке дослідження є перспективним з огля-
ду на роль дисбалансу цитокінів при гіпоксичному уш-
кодженні центральної нервової системи [Tekgul, 2004],
органів дихання [Bose, 2008].

Мета дослідження - вивчення вмісту цистатину С в
сироватці, інтерлейкіну-18 (IL-18) і ліпокаліну, асоційо-
ваного з желатиназою нейтрофілів (NGAL), в сечі в якості
маркерів пошкодження нирок у недоношених новона-
роджених, які зазнали впливу перинатальної гіпоксії, в
залежності від маси тіла при народженні.

Матеріали та методи
Під спостереженням знаходилися 60 недоношених

дітей, які перебували на лікуванні у відділенні інтен-
сивної терапії недоношених та хворих новонародже-
них дітей МЛ "Центр матері і дитини" м. Вінниці, відділенні
анестезіології та інтенсивної терапії новонароджених і
відділенні для недоношених дітей Вінницької обласної
дитячої клінічної лікарні з 2010 по 2012 рік. Критеріями
включення у дослідження був гестаційний вік менше
34 тижнів, перенесена анте- та інтранатальна гіпоксія та
ознаки ураження нирок (підвищення рівня сироватко-
вого креатиніну). Критеріями виключення були врод-
жені вади розвитку сечової системи та внутрішньоут-
робні інфекції.

В основну групу увійшли діти з масою тіла <1500 г
(1 група) - 30 дітей та діти з масою тіла >1500 г (2 група)
- 30 дітей. Групу порівняння склали недоношені ново-
народжені, які народилися без ознак асфіксії та ушкод-
ження нирок. Гестаційний вік дітей 1 групи в середньо-
му був 28,14±0,29 тижнів, 2 групи - 31,5±0,19 тижнів,
групи порівняння - 32,7±0,3 тижнів. Маса тіла дітей 1
групи в середньому складала 1165±32,25 г, 2 групи -
1948±39,61г, групи порівняння - 1995,6±39,43 г. Важкість
стану та особливості перебігу захворювання діагносту-
вали на підставі даних анамнезу, оцінки за шкалою Ап-
гар, клініки, даними нейросонографії (НСГ). Важкість
ураження нирок визначали на підставі визначення рівня
сироваткового креатиніну, цистатину С в сироватці крові,
рівня IL-18 та NGAL в сечі на 3-5 добу життя.

Вміст інтерлейкіну-18 в сечі визначали імунофер-
ментним методом з використанням набору "Human
Interleukin 18 ELISA Kit" (MyBioSource, USA). Вміст
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ліпокаліну в сечі визначали імуноферментним мето-
дом з використанням набору "Human Lipocalin-2
Immunoassay Kit" (Biorbyt, England). Екскрецію ІЛ-18 та
ліпокаліну оцінювали за відношенням ІЛ-18 / креатинін
сечі та ліпокалін / креатинін сечі (пг/мг креатиніну). Вміст
цистатину С в сироватці крові визначали імунофермен-
тним методом з використанням набору "Human Cystatin
C ELISA Kit" (Biorbyt, England) у відповідності до інструкції
фірми-виробника. Вміст креатиніну в сироватці крові
визначали кінетичним методом за стандартним набо-
ром "Креатинін" (НВФ "Сімко", Україна).

Статистичну обробку отриманих результатів здійсню-
вали методами математичної статистики з використан-
ням програми "Excel" з пакету "Microsoft Offise 2003".
Достовірність різниці (р<0,05) визначили з використан-
ням t-критерію Стьюдента та критерію Фішера.

Результати. Обговорення
З метою вивчення впливу пре- та перинатальних

ризиків гіпоксичного ушкодження нами був проведе-
ний аналіз анамнестичних даних щодо стану здоров'я,
особливостей перебігу вагітності та пологів матерів
дітей, включених у дослідження. Наше дослідження
показало, що у всіх матерів був обтяжений анамнез.
Разом з тим достовірно частіше мали соматичні захво-
рювання матері недоношених новонароджених з ос-
новних груп дослідження - 56,7% жінок (р<0,05). Вста-
новлено вірогідні відмінності щодо хронічних захво-
рювань органів дихання - 13,3% (р<0,05), хронічних зах-
ворювань сечової системи - 26,6% (р<0,05) та захво-
рювань серцево-судинної системи, зокрема гіпертоні-
чної хвороби, нейро-циркуляторної дистонії та анемії -
36,7% (р<0,05). Аналіз перебігу вагітності показав, що у
дітей основних груп достовірно частіше мала місце заг-
роза переривання вагітності (73,3%, р<0,05), порушен-
ня фетоплацентарного кровообігу (16,7%, р<0,05), пре-
еклампсія важкого ступеня (10%, р<0,05). Вивчення
особливостей перебігу пологів показало, що серед ус-
кладнень пологів переважали тривалий безводний про-

міжок (23,3%, р<0,05), дистрес плода (20%, р<0,05) та
передчасне відшарування плаценти (13,3%, р<0,05) з
подальшим проведенням кесарського розтину, стрімкі
пологи (13,3%, р<0,05).

Аналіз клінічних даних пацієнтів, залучених до досл-
ідження, показав, що на момент народження вони мали
важкий та дуже важкий стан. Про це свідчила, зокрема,
оцінка за шкалою Апгар у дітей основних груп дослід-
ження: 76,7 % дітей 1 групи та 53,3 % дітей 2 групи
мали менше 4 балів на 1 хвилині життя, причому у по-
ловини дітей 1 групи, незважаючи на проведені реані-
маційні заходи, така ж оцінка залишалася і на 5 хвилині
життя. Тяжкість стану після народження у недоношених
дітей була обумовлена дихальними розладами (70%
дітей 1 групи та 36,7% дітей 2 групи) та неврологічною
симптоматикою. Внутрішньошлуночкові крововиливи
(ВШК) І-ІІ ступеня мали 20% дітей 1 групи та 10% дітей
2 групи, ВШК ІІІ-ІV ступеня були діагностовано у 23,3%
дітей 1 групи та 6,7% дітей 2 групи. Клініка ушкоджен-
ня ЦНС проявлялась у вигляді синдрому пригнічення у
26 (86,7%) недоношених дітей 1 групи та у 25(83,3%)
недоношених дітей 2 групи. У 4 (13,3%) новонародже-
них з 1 групи та у 2 (6,7%) новонароджених з 2 групи
відмічався синдром підвищеної нервово-рефлектор-
ної збудливості. Судоми спостерігалися у дітей 2 групи
в 3 рази частіше в порівнянні з 1 групою. Під час про-
ведення дослідження 5 дітей з 1 групи та 4 дитини з 2
групи знаходилися у комі. Розвиток гіпертензивно-гідро-
цефального синдрому в подальшому мав місце у 8 та 4
дітей (62,7% та 13,3%) 1 та 2 групи відповідно. При
оцінці неврологічного статусу недоношених дітей з гру-
пи порівняння (свідомість, реакція, рухова активність,
виразність безумовних рефлексів) патологічна невро-
логічна симптоматика не була виявлена. Неврологіч-
ний статус недоношених дітей групи порівняння відпо-
відав гестаційному віку новонароджених.

Разом із неврологічними та респіраторними розла-
дами при клінічному обстеженні новонароджених спо-
стерігали виражені набряки на 3-5 добу життя у кожної
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Рис. 1. Рівень цистатину С в сироватці крові у недоноше-
них новонароджених на 3-5 добу життя, нг/мл.

Рис. 2. Значення NGAL в сечі у недоношених новонароджених
досліджувальних груп на 3-5 добу життя, мкг/мг креатиніну.
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четвертої дитини - у 7 (23,3%) новонароджених з 1 гру-
пи та у 2 (16,6%) новонароджених з 2 групи. Локальні
набряки та пастозність відмічались відповідно у 13
(43,3%) та у 11 (36,7%) новонароджених. На другому
тижні життя набряковий синдром зберігався у дітей з 1
групи в 1,5 рази частіше, ніж у 2 групі, і був відсутній у
недоношених із групи порівняння упродовж всього
періоду спостереження.

Аналіз сечовиділення показав, що у кожної третьої
дитини з 1 групи та у кожної четвертої з 2 групи діурез
на 3-5 добу складав < 2 мл/кг/год., олігоанурія відміча-
лась у 2 (6,7%) та у 1 (3,3%) новонародженої дитини відпо-
відно. На 5-7 добу життя спостерігалася тенденція до
поліурії у 7 (23,3%) новонароджених 1 групи та у 4 (13,3%)
новонароджених 2 групи, яка зберігалась упродовж дру-
гого тижня у 5 (16,7%) та 1 (3,3%) дітей відповідно.

Артеріальний тиск (середній) у новонароджених з 1
групи складав 37,9±0,9 мм рт. ст., у дітей з 2 групи -
39,5± 0,6 мм рт. ст., що було достовірно нижче, ніж у
дітей групи порівняння (р<0,05). Разом з тим, слід заз-
начити, що більшість дітей (96,7%) 1 групи і 66,7 % 2
групи отримували інотропну підтримку.

Враховуючи важкість стану дітей за рахунок поліор-
ганної недостатності та симптомів ураження сечової
системи, проведене дослідження креатиніну сироватки
крові. Наприкінці 1 тижня життя у недоношених 1 групи
його вміст складав 212,8±7,81 мкмоль/л і в 4 рази пе-
ревищував показник дітей групи порівняння (66,5±3,74
мкмоль/л, р<0,01).

У дітей 2 групи показник креатиніну був у 3 рази
вищим за показник групи порівняння (202,9±7,63
мкмоль/л, р<0,01).

Дослідження цистатину C у сироватці крові показа-
ло, що його вміст найвищим був у недоношених ново-
народжених 1 групи і складав 2,6±0,21 нг/мл, дещо
нижчі показники мали діти 2 групи - 1,9±0,12 нг/мл,

але вони достовірно перевищували показники групи
порівняння 0,7±0,10 нг/мл (р<0,01) (рис.1).

Вміст ліпокаліну (NGAL) в сечі новонароджених 1 гру-
пи складав 89,9±12,42 нг/мг креатиніну (визначеного в
сечі). Цей показник у 3 рази перевищував вміст ліпока-
ліну дітей групи порівняння (27,7±6,54 мкг/мг креатині-
ну, р<0.01). У дітей 2 групи цей показник складав
73,4±13,43 мкг/мг креатиніну, у 2,5 рази перевищуючи
вміст у сечі дітей групи порівняння (р<0,01) (рис. 2).

Показник інтерлейкіну-18 в сечі новонароджених 1 групи
складав 28,5±1,64 пг/мг креатиніну, достовірно переви-
щуючи дані, отримані у дітей групи порівняння (16,5±0,83
пг/мг креатиніну, р<0.01). У недоношених 2 групи цей
показник був дещо нижчим - 22,6±1,56 пг/мг креатині-
ну, однак він достовірно перевищував вміст інтерлейкіну
в сечі дітей групи порівняння (р<0,01) (рис. 3).

Таким чином, отримані нами дані свідчать про те,
що показники вмісту цистатину С в сироватці, інтер-
лейкіну-18 (IL-18) і ліпокаліну, асоційованого з желати-
назою нейтрофілів (NGAL), в сечі є ранніми і чутливими
маркерами пошкодження нирок у недоношених ново-
народжених, які зазнали впливу перинатальної гіпоксії.
На відміну від сироваткового креатиніну, вже на 3-5 день
життя спостерігається суттєве достовірне зростання
вмісту досліджуваних показників. Аналіз отриманих да-
них показав, що недоношені з дуже малою масою тіла
та значною морфофункціональною незрілістю мали
більш важке ушкодження нирок, обумовлене перина-
тальною гіпоксією, про що свідчить залежність дослід-
жуваних маркерів від маси тіла при народженні.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Вивчення цистатину С в сироватці крові і ліпокал-
іну, асоційованого з желатиназою нейтрофілів (NGAL),
в сечі показало, що у недоношених дітей, які зазнали
впливу перинатальної гіпоксії, спостерігалося раннє (на
3-5 день життя) та достовірне (р<0,01) підвищення вмісту
зазначених біомаркерів пошкодження нирок у новона-
роджених дітей.

2. Встановлене підвищення вмісту в сечі протиза-
пального фактору - інтерлейкіну-18, який був достові-
рно вищим у дітей з гіпоксичною нефропатією (р<0,01).

3. Підвищення вмісту цистатину С, інтерлейкіну-18
та ліпокаліну були більш виразні у новонароджених з
масою тіла <1500 г, що свідчить про важче ушкод-
ження нирок, обумовлене перинатальною гіпоксією,
на тлі значної морфо-функціональної незрілості.

Необхідні подальші дослідження для вивчення про-
гностичного значення циста тину С, ліпокаліну та інтер-
лейкіну-18 в ранній діагностиці гіпоксичного пошкод-
ження нирок у новонароджених.

Рис.3. Показники інтерлейкіну -18 в сечі недоношених но-
вонароджених, пг/мг креатиніну.
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Яблонь  О.С.,  Саврун Т. И.
ЗНАЧ ЕНИЕ ЦИ СТАТИНА  С,  ЛИП ОКАЛИНА  И ИНТЕ РЛЕЙКИ НА-18 В  КАЧЕСТ ВЕ РАНН ИХ МАРК ЕРОВ
ПОВ РЕЖДЕНИЯ  ПОЧ ЕК У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕН НЫХ
Резюме.  В статье приведены результаты исследования содержания цистатина С в сыворотке крови, интерлейкина - 18
(IL-18) и липокалина, ассоциированного с желатиназой нейтрофилов (NGAL), в моче у недоношенных новорожденных с
гипоксической нефропатией в зависимости от массы тела при рождении. Выявлено достоверное увеличение цистатина С
(2,6±0,21 нг/мл) у новорожденных с масой тела < 1500 г и у новорожденных с массой тела > 1500 г (1,9±0,12 нг/мл) против
0,7±0,10 нг/мл в группе сравнения, р<0,01. Содержание NGAL в моче новорожденных с гипоксической нефропатией в 2,5-
3 раза превышало показатели в группе сравнения (89,9±12,42 мкг/мг креатинина и 73,4±13,43 мкг/мг креатинина против
27,7±6,54 мкг/мг креатинина), р<0,01. Показатели IL-18 в моче новорожденных с гипоксической нефропатией на 3-5 день
жизни составляли 28,5±1,64 пг/мг креатинина и 22,6±1,56 пг/мг креатинина, что было достовірно выше результатов, полу-
ченных в группе сравнения - 16,5±0,83 пг/мг креатини на (р<0,01). Полученные результаты свидетельствуют о том, что
сывороточный цистатин С, липокалин и интерлейкин-18 в моче являются ранними маркерами поражения почек у недоно-
шенных новорожденных, перенесших перинатальную гипоксию.
Ключевые слова:  недоношенные новорожденные, гипоксическая нефропатия, цистатин С, интерлейкин-18, липокалин.

Yablon O.S. ,  Savrun T. I .
VALUE OF CYSTATIN С,  INTERLEIKIN-18 AND LIPOCALIN AS AN EARLY MARKERS OF RENAL DAMAGE
Summary. The article presents getting results of research contents of cysthatine C in serum, interleukine-18 (IL-18) and lipokalin,
associated with gelatinous neutrophils (NGAL), in the urine of premature infants with hypoxic nephropathy, depending on their body
weight. We found significant increase of cystathine C (2,6 ±0,21 ng/ml) in the group of infants with birth weight < 1500 g and the group
of infants with birth weight > 1500 g (1,9±0,12 ng/ml ), comparing with a comparison group 0,7±0,10 ng/ml, p <0,01. The content of
lipokalin (NGAL) in the urine of infants with hypoxic nephropathy has exceeded results significantly in 2,5-3 times than the comparison
group results (89,9±12,42 mkg/mg of creatinine and 73,4±13,43 mkg/mg of creatinine vs 27,7±6,54 mkg/mg of creatinine), p<0,01.
The indicators of interleukine -18 (IL-18) in the urine of infants with hypoxic nephropathy on 3-5 day of life were 28,5±1,64 pg/mg of
creatinine and 22,6±1,56 pg/mg of creatinine, significantly exceed getting results in the comparison group (16,5±0,83 pg/mg of
creatinine), p < 0,01. Our findings show us the importance of cysthatine C, IL-18 and lipokalin as early markers of kidney damage in
premature infants , who exposed the influence of perinatal hypoxemia.
Key words: premature infants, hypoxic nephropathy, cysthatine C, interleukine-18, lipokalin.
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