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Мета — комплексне вивчення імунної системи пацієнтів із проявом девіантної поведінки внаслідок перинатальної патології. 
Матеріали та методи. До основної групи залучено 43 хлопчики віком від 7 до 15 років із перинатальними геморагічними та гіпо- 
ксично-ішемічними цереброваскулярними ушкодженнями в анамнезі, які в подальшому спровокували різні форми девіантної поведін-
ки непсихотичного реєстру. Для перевірки результатів обрано контрольну групу, яка складалася з 43 психічно та соматично здорових 
дітей та підлітків. Дітям основної групи, яка виявила стійку девіантну поведінку, призначено препарат, діюча речовина якого — даларгін — 
пептидна сполука, до структури якої входять залишки 6 амінокислот.
Клініко-анамнестичний, клініко-психопатологічний, нейросонографію використано для діагностики перинатальних цереброваскуляр-
них ушкоджень у новонароджених (в анамнезі) з подальшим застосуванням методів комп’ютерної томографії та магнітно-резонансної 
томографії; статистичну обробку даних здійснено за допомогою програми «SPSS 16.0» та «Excel» з пакету «Microsoft office 2003».
Результати. Дослідження Т- і так званих Т-активних лімфоцитів периферичної крові показало, що до лікування в дітей спостерігало-
ся значне зниження вмісту цих клітин (до 4,26±0,80% і 22,42±0,69% проти 65,81±1,66% і 44,42±1,25% у контрольній групі; р>0,05). 
Проліферативна активність значно змінювалася у відповідь на Т- і В-мітогени. Проліферативна активність відновилася повністю 
(25,56±3,26% і 59,72±2,19% проти 57,23±1,51% у контрольній групі).
Висновки. Для дітей та підлітків із вираженою девіантною поведінкою резидуально-органічного ґенезу,  резистентних до тради-
ційної  терапії,  характерні значні зміни імунного статусу, зумовлені дисімуноглобулінемією, дизбалансом субпопуляції лімфоцитів, 
пригніченням функціональної активності цих популяцій на митагенах, що свідчить про вторинний імунодефіцит. Терапевтична ефек-
тивність даларгін-пептидної сполуки визначається його функцією як імунокоректора при резистентних до терапії стійких розладах 
поведінки.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним коміте-
том зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків, дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, імунологічні показники, регуляторні пептиди, перинатальні цереброваскулярні ураження,  психічні розлади, 
розлади поведінки.

Assessment of immunological indicators in children with behavioral disorders due 
to perinatal cerebrovascular lesions
S.I. Boltivets1, T.O. Gonchar2, L.T. Uralova2, O.A. Gonchar2, Yu.Ya. Chelyadyn2

1State Institute of Family and Youth Policy of Ukraine, Kyiv
2Shupyk National University of Healthcare of Ukraine, Kyiv

Purpose — a comprehensive study of the immune system of patients with deviant behavior due to perinatal pathology.
Materials and methods. The sample consisted of 43 boys aged 7 to 15 years with a history of perinatal hemorrhagic and hypoxic-ischemic 
cerebrovascular injuries, which later provoked various forms of non-psychotic deviant behavior. To check the results, a control group consist-
ing of 43 mentally and physically healthy children and adolescents was selected. The main group, which showed persistent deviant behavior, 
was prescribed a drug whose active substance is dalargin, a peptide compound whose structure includes 6 amino acid residues.
Clinical-amnestic, clinical-psychopathological, neurosonography was used to diagnose perinatal cerebrovascular injuries in newborns (in his-
tory) with subsequent use of computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) methods, statistical data processing was 
carried out using «SPSS 16.0» and «Excel» programs from the «Microsoft Office 2003» package.
Results. The study of T- and so-called T-active lymphocytes of the peripheral blood showed that before treatment, a significant decrease 
in the content of these cells was observed in children (to 4.26±0.80% and 22.42±0.69% against 65.81±1.66% 44.42±1.25% in the con-
trol group, p>0.05). Proliferative activity changes significantly in response to T- and B-mitogens. Proliferative activity recovered completely 
(25.56±3.26% and 59.72±2.19% vs. 57.23±1.51% in the control group). 
Conclusions. Children and adolescents with pronounced deviant behavior of residual organic genesis, resistant to traditional therapy, 
are characterized by significant changes in the immune status caused by dysimmunoglobulinemia, imbalance of the lymphocyte subpopula-
tion, suppression of the functional activity of these populations on mitogens, which indicates secondary immunodeficiency. The therapeutic ef-
fectiveness of the dalargin-peptide compound is determined by its function as an immunocorrector in treatment-resistant behavioral disorders.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local 
Ethics Committee of participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the authors.
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Вступ

Перинатальні цереброваскулярні ура-
ження — це захворювання, які най-
більш поширені у немовлят і по-

требують своєчасної та точної діагностики. 
Перинатальні цереброваскулярні ураження 
в немовлят можуть бути різними навіть у тих 
випадках, коли механізм ураження однаковий, 
і безпосередньо впливати на нервову систе-
му. Ураження мозку можуть бути першопри-
чиною психічних розладів. Понад 70% дітей, 
які пережили гостру перинатальну патологію, 
вважаються здоровими, якщо через певний 
період часу в них не виявлено жодних ознак 
енцефалопатії [2]. Однак на пізніх стадіях роз- 
витку можуть виявитися психічні порушен-
ня, схильність до яких зберігається протягом 
усього життя. Зокрема, дослідники О. Шарова, 
О. Сміян і Т. Борен у результаті порівняння даних 
про імунні зміни протягом різних проміжків 
часу показують закономірності підвищення 
рівня В-клітин у дорослих протягом короткого 
періоду часу після пошкодження мозку, хоча 
дорослі, які постраждали від перинатального 
ураження мозку, не мають значних відмінностей 
порівняно зі здоровими [8].

Особливе значення має рідкісне досліджен-
ня пренатальної материнської імунної активації 
(МІА), пов’язаної зі зміненим розвитком моз-
ку та ризиком психічних розладів у потомства, 
проведене М. Спанн, С. Монк, Д. Шейноста 
і Б. Петерсона [9]. Зокрема, згадані дослідни-
ки показують, що пренатальна MIA пов’яза-
на зі зміненим розвитком мозку та ризиком 
психічних розладів у нащадків. Трансляцій-
них досліджень MIA на людях небагато. Змі-
ни мережі виразності причетні до патогенезу 
тих самих психіатричних розладів, пов’язаних 
із MIA. Якщо MIA є патогенною, то пов’язані 
з ним аномалії в сітці рельєфу повинні бути 
виявлені в новонароджених одразу після наро- 
дження [9].

Рекомендації щодо звітності для поліпшен-
ня точності, відтворюваності та прозорості 
моделі МІА наведені в дослідженні А. Кент-
нер, С. Більбо, А. Браун та інших [5]. Модель 
нервово-психічних розладів отримана із серії 
епідеміологічних досліджень, які показують 
зв’язок між інфекціями матері під час вагіт-
ності та шизофренією. Ця робота розширена, 
щоб охопити інші психоневрологічні розла-
ди та розлади нервово-психічного розвитку. 

Імунні молекули, такі як цитокіни та хемокіни, 
а також клітини, які їх виробляють у мозку, 
мають вирішальне значення для нормального 
розвитку мозку. Це визнання останніми рока-
ми приводить до робочої гіпотези, що запальні 
явища під час вагітності, наприклад, у відповідь 
на інфекцію, можуть порушити нормальну ек-
спресію імунних молекул на критичних етапах 
нервового розвитку і, таким чином, сприяти ри-
зику розладів нервового розвитку. 

Д. Гладиш, А. Кшивдзінська і К. Хозяш [3] 
показують, що імунні відхилення зустрічаються 
в значної кількості людей із розладами аути-
стичного спектра. Визначення підгруп із пору-
шенням регуляції імунної системи та зв’язуван-
ня специфічних клітинних імунофенотипів із 
різними симптомами є ключовим для визначен-
ня групи пацієнтів з імунними відхиленнями як 
основної етіології, що лежить в основі поведін-
кових симптомів.

Імунна відповідь на гостру церебральну 
гіпоксію-ішемію є основним фактором пато-
фізіології неонатального ураження головно-
го мозку, а інфекції, як під час вагітності, так 
і в дитинстві, також спричиняють залежний від 
статі ризик розвитку довгострокових невро-
логічних наслідків і суміжних психічних роз-
ладів. Так, Дж. Герц, І. Бендікс і У. Фелдергоф— 
Мюзер привертають увагу до непередбачува-
ності наслідків таких уражень, вияв яких на-
гадує, за їхнім висловом, «палицю з двома кін-
цями», яку насправді виявляють периферичні 
імунні клітини у відповідь на перинатальну 
травму мозку [4]. 

Диференційне значення в розрізненні імун-
ної відповіді має діагностика перинатальної 
мозкової травми або енцефалопатії новона-
роджених — неонатальної енцефалопатії (НЕ) 
як стану порушення неврологічної функції в 
новонароджених, викликане низкою факторів 
різної етіології, докладно висвітлених А. Ліві 
і Е. Хіменес Матеос [6]. Найпомітнішою при-
чиною НЕ дослідники називають гіпоксич-
ну ішемічну енцефалопатію, яка часто може 
викликати судоми. НE та неонатальні судоми 
асоціюються з психоневрологічними порушен-
нями, що призводить у подальшому розвитку 
дітей до таких станів, як церебральний параліч, 
епілепсія, аутизм, шизофренія та інтелекту-
альна недостатність, а також різні невротичні 
та соматоформні розлади.

Пренатальна МІА пов’язана зі зміненим роз- 
витком мозку та ризиком психічних розладів 
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у потомства, що наведено у вже згаданому до-
слідженні М. Спанн, С. Монк, Д. Шейноста і 
Б. Петерсона [9], яке належить, на наш погляд, 
до найбільш рідкісних. Подібні трансляційні 
дослідження на людях не численні, однак вони 
дають відповідь на питання, які зміни за вира-
женістю причетні до патогенезу тих самих психіа-
тричних розладів. Якщо МІА є патогенною, то 
пов’язані аномалії слід виявляти в новонародже-
них одразу після народження. Дослідження на-
водить результати перевірки гіпотези, що МІА 
в третьому триместрі жінок-підлітків, які під-
даються ризику високого стресу та запалення, 
пов’язана з міцністю функціонального зв’язку 
з вираженістю їх у новонароджених. Тридцять 
шість жінок пройшли забір крові для визна-
чення інтерлейкіну-6 та С-реактивного білка 
та електрокардіограми для вимірювання варіа-
бельності серцевого ритму плода на 34–37-му 
тижні вагітності. Дані візуалізації в стані спо-
кою отримані в немовлят на 40–44-му тижні по-
стменструального віку. Показники когнітивного 
розвитку отримані в 14 місяців постменструаль-
ного віку за допомогою шкали розвитку немов-
лят і малюків Бейлі — третє видання (BSID-
III). Ці результати свідчать, що MIA пов’язана 
з короткостроковим і довгостроковим впливом 
на мозок і поведінку потомства. 

Популяційне когортне дослідження впливу 
материнської антенатальної терапії кортикосте-
роїдами К. Райкконен, М. Гісслер і Е. Каджанті 
[7] суттєво пов’язане з виявленням психічних 
і поведінкових розладів у дітей. Ці результати 
важливі у прийнятті рішення щодо материнсь-
кої антенатальної терапії кортикостероїдами. 
Діагноз розладів, як первинний або вторинний 
діагноз, отриманий зазначеними авторами з 
Фінського реєстру медичної допомоги з викори-
станням Міжнародної статистичної класифікації 
хвороб і пов’язаних із ними проблем зі здоров’ям, 
кодів десятого перегляду для всіх стаціонарних 
(з 1969 р.) та амбулаторних пацієнтів (з 1998 р.), 
які отримували терапію лікарів спеціалізова-
ної медичної допомоги. Дослідження показує, 
що Фінський реєстр медичних послуг має ви-
соку валідність для психіатричних діагнозів. 
Будь-який психічний і поведінковий розлад у 
дитинстві вивчався як первинний результат. 
Вторинні результати включали 10 специфічних 
психічних і поведінкових розладів, згрупованих 
на основі симптоматичної подібності.

Імунологічні показники відображають віко-
ву динаміку девіантної поведінки та психічної 

патології серед пацієнтів із резидуально-органіч-
ними неврозоподібними розладами, що наведено 
в дослідженні С. Болтівця, Т. Гончара, Ю. Челя-
дин, О. Башинського і Л. Уралової [1]. Цей взає-
мозв’язок виразно виявляється в одному з най-
важливіших напрямів вивчення різних варіантів 
психічної патології, яким є девіантна поведін-
ка дітей і підлітків у рамках суміжних нерво-
во-психічних розладів органічного походження. 
До них належить широкий спектр розладів по-
ведінки, їхня висока частота, надмірні для цього 
контингенту труднощі соціальної адаптації.

Нині психіатрія має достатню кількість ма-
теріалу з діагностики, клінічних проявів, меди-
ко-педагогічної корекції девіантної поведінки. 
Клінічний досвід вітчизняних та зарубіжних 
науковців свідчить, що від своєчасного вибо-
ру раціонального лікування залежить реальна 
можливість подолання шкільної та соціальної 
дезадаптації, а також правильна оцінка діагно-
стичної цінності клінічних проявів поведінко-
вих розладів.

Мета дослідження — комплексне вивчення 
імунної системи пацієнтів із проявом девіантної 
поведінки внаслідок перинатальної патології.

Матеріали та методи дослідження
До основної групи залучено 43 пацієнти чо-

ловічої статі віком від 7 до 15 років із перина-
тальними геморагічними та гіпоксично-ішеміч-
ними цереброваскулярними ушкодженнями, 
які в подальшому спровокували різні форми 
девіантної поведінки непсихотичного реєстру. 

Використано клініко-анамнестичний, 
клініко-психопатологічний методи; нейросоно-
графію — для діагностики перинатальних цере-
броваскулярних ушкоджень у новонароджених 
(в анамнезі) з подальшим застосуванням ме-
тодів комп’ютерної томографії і магнітно-резо-
нансної томографії.

Статистичну обробку даних здійснено за 
допомогою програми «SPSS 16.0» та «Excel» 
з пакету «Microsoft Office 2003». 

Проведено комплексне дослідження фак-
торів клітинного та гуморального імунітету для 
всіх 43 пацієнтів основної групи і досліджено 
ці фактори в динаміці. Для підтвердження ре-
зультатів обрано контрольну групу, яка склада-
лася з 43 психічно та соматично здорових дітей 
та підлітків.

Дітям основної групи, яка виявила стій-
ку девіантну поведінку, призначено препарат, 
діючою речовиною якого є даларгін — пептид-



Ч и т а й т е  н а с  н а  с а й т і :  h t t p : / / m e d e x p e r t . c o m . u a

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ISSN 2663-7553   Modern pediatrics. Ukraine  4(132)/202370

Таблиця 1
Вміст різних субпопуляцій лімфоцитів у периферичній крові досліджуваних до і після лікування

Таблиця 2
Проліферативна активність мононуклеарних клітин у периферичній крові

на сполука (тирозин-2-аланіл-гліцин-феніла-
ланін-лейцил-аргініну діацетат), до структури 
якої входять залишки 6 амінокислот. Цей пре-
парат суттєво впливає на стан психічної діяль-
ності, розвиваючи компенсаторну реакцію; по-
силює функцію гальмівних нейронів, знижуючи 
збудливість центральної нервової системи.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комі-
тетом зазначеної в роботі установи. На прове-
дення досліджень отримано інформовану згоду 
батьків, дітей.

Результати дослідження та їх обговорення
Дослідження Т- і так званих Т-активних 

лімфоцитів периферичної крові показало, що 
до лікування в дітей спостерігалося значне 
зниження вмісту цих клітин (до 4,26±0,80% 
і 22,42±0,69% проти 65,81±1,66% і 44,42±1,25% у 
контрольній групі; р>0,05). Вміст різних субпо-
пуляцій лімфоцитів у периферичній крові 
досліджуваних до і після лікування наведено 
в таблиці 1.

Після терапії спостерігалося значне збіль-
шення кількості Т- і Т-активних лімфоцитів, 
що вказувало на те, що дисбаланс Т-клітин було 
виправлено. З’ясовано, що вміст В-лімфоцитів, 
який був високим у дітей до лікування, відно-
вився до нормальних значень. Таким чином, 
дисбаланс у вмісті різних субпопуляцій лімфо-
цитів вирівнюється — зростає низька кількість 
Т- і Т-активних, оскільки перевищення кількості 
В-лімфоцитів значно зменшується, що свідчить 
про імуномодулюючу дію даларгіну. Проліфера-
тивну активність мононуклеарних клітин у пе-
риферичній крові наведено в таблиці 2.

Враховуючи позитивний вплив терапії 
на вміст різних субпопуляцій лімфоцитів у крові 
та зміни функціональної активності останніх, 
можна констатувати, що проліферативна ак-
тивність значно змінюється у відповідь на Т- 
і В-мітогени. Так, засвідченого раніше значно-
го інгібування реакції трансформації бластних 
клітин не спостерігалося. 

Проліферативна активність відновилася 
повністю (25,56±3,26% і 59,72±2,10% проти 
57,23±1,51% у контрольній групі). Дуже важ-
ливо підкреслити зміни в активності В-лімфо-
цитів. Якщо до терапії в дітей спостерігалося від- 
носне зростання вмісту В-лімфоцитів 
(14,2±0,8% проти 8,5±0,5% у контроль-
ній групі), то після застосування декстрану 
сульфату В-мітогену проліферативна актив-
ність зменшилася вдвічі. Таким чином, незва-
жаючи на високий вміст у крові, функціонально 
ці лімфоцити не є самодостатніми.

Дослідження показало, що поряд із дис-
балансом вмісту різних субпопуляцій лімфо-
цитів у хворої популяції спостерігалося також 
пригнічення функціональної активності цих 
лімфоцитів. Цей висновок свідчить про вто-
ринний імунодефіцит, що впливає як на В-, так 
і на Т-компоненти клітинної відповіді. Досить 
повне відновлення здатності бластно-клітинної 
трансформації В-лімфоцитів у відповідь на дію 
декстрану сульфату означає імуномодулюючу дію 
даларгіну. Таким чином, можна стверджувати, що 
порушення в імунній системі є зворотними, тобто 
їх можна виправити. Це справедливо як щодо вмі-
сту різних субпопуляцій, так і щодо їхньої функ-
ціональної здатності реагувати на мітогени.

Аналізуючи вміст різних класів імуно-
глобулінів, можна відзначити зниження їх-

Показник До лікування
М±m

Після лікування
М±

Здорові
М±m Р

Т-лімф. 4,26±0,80 54,56±1,30 65,81±1,66 0,05
Т-акт. 22,42±0,69 41,05±1,14 44,42±1,25 0,05
В-лімф. 14,21±0,76 9,79±0,37 8,51±0,48 0,05

Показник
До лікуван-

ня
М±m

Індекс ак-
тивності 
супре-
сорів

Після ліку-
вання

М±

Індекс 
актив-

ності су-
пресорів

Здорові
М±m

Індекс 
активності 
супресорів

Р

РБТА з ФГА 25,56±3,26
1,3

59,72±2,10
0,7

57,23±1,51
1,21

0,05
РБТЛ Ф + І 34,00±3,26 41,21±2,96 63,3±1,9 0,05
РБТЛ з Д-сульфатом 34,81±2,98 56,74±2,66 58,88±2,12 0,05

Примітки: РБТЛ — реакція бласттрансформації; ФГА — фітогемаглютин; І — індометацин; Д-сульфат 0 декстран-сульфат.
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ніх концентрацій у хворих дітей порівняно 
з контрольною групою. Вміст імуноглобулінів 
різних класів у периферичній крові наведено 
в таблиці 3.

Хоча дійсне зниження спостерігалося лише 
для двох класів — М та А, після терапії спо-
стерігалася значна активація лімфоцитів, що 
синтезують імуноглобулін. Ця активація знач-
но перевищувала нормальний ріст двох вище-
наведених класів. Так, вміст імуноглобуліну М 
у крові підвищився до 1,32±0,06 мг/мл при нор-
мі 1,18±0,05 мг/мл; p>0,05. 

Отже, вторинну дисімуноглобулінемію в ді-
тей можна повністю виправити за допомогою 
терапії. Ймовірно, це також позитивно впливає 
на загальну реактивність і стійкість до прихо-
ваних вірусних та бактеріальних інфекцій, що 
спостерігаються при імунодефіциті такого роду. 
Враховуючи дефекти імунної системи, виявлені 
в дослідній групі, а також аналізуючи причини та 
механізми розвитку вторинного імунодефіциту, 
здійснено спробу оцінити активність окремих 
субпопуляцій регуляторних лімфоцитів, зокре-
ма, так званих індометацинчутливих супресорів. 

За отриманими даними, у дітей до терапії 
функція цієї клітинної популяції не була пору-
шена (індекс пригнічення — 1,3), однак після 
лікування спостерігалося зникнення супресор-
них клітин (індекс пригнічення — 0,7). Таким 
чином, для цієї дитячої популяції пригнічення 
клітинних і гуморальних показників не може 
бути безпосередньо пов’язано з гіперактивністю 
супресорів, оскільки рівень активності однієї 
з популяцій лімфоцитів макрофагів, здат-
них синтезувати простагландин Е, пригнічує 
проліферацію Т-лімфоцитів. Терапія далар-
гін-пептидною сполукою також сприяє пригні-
ченню цієї функції в супресорів (індекс пригні-
чення — 0,7). Це свідчить про вплив препарату 
на імуногенез, його вплив на індометацинчут-

ливу популяцію супресорів, активацію в ре-
зультаті синтезу імуноглобулінів, а також збіль-
шення підвищення проліферативної здатності 
лімфоцитів на мітогени. 

Отримані дані показують взаємозв’язок 
між різними класами імуноглобулінів, ві-
дображають співвідношення різноманітних 
класів імуноглобулінів і вказують на участь в 
гуморальному імунітеті синтезуючих антитіл. 
Відсутність збоїв при переході від синтезу 
одного класу імуногенезу до синтезу іншого 
класу дає змогу стверджувати, що зміни в імун-
ній системі мають другорядне значення і зумов-
лені порушенням нейроендокринної регуляції 
імуногенезу.

Висновки
Поглиблене вивчення імуногенезу в па-

цієнтів із девіантною поведінкою дає змогу 
уточнити та доповнити знання про патогенез 
психічних розладів, спричинених перинаталь-
ною патологією та застосовувати диференційо-
вану рецептуру в програмі комплексного ліку-
вання досліджуваного контингенту.

Для дітей та підлітків із вираженою девіант-
ною поведінкою резидуально-органічного ґе-
незу, резистентних до традиційної терапії, ха-
рактерні значні зміни імунного статусу. Вони 
зумовлені дисімуноглобулінемією, дизбалан-
сом субпопуляції лімфоцитів, пригніченням 
функціональної активності цих популяцій на 
митагенах; усе це, своєю чергою, дає змогу кон-
статувати вторинний імунодефіцит.

Встановлено, що терапевтична ефективність 
даларгін-пептидної сполуки спільно з пси-
хотропними препаратами визначається його 
функцією як імунокоректора при резистентних 
до терапії стійких розладах поведінки.

Автори заявляють про відсутність конфлік-
ту інтересів.

Таблиця 3
Вміст імуноглобулінів різних класів у периферичній крові

Імуноглобуліни До лікування
М±

Після лікування
М±

Здорові
М± Р

А 1,13±0,10 1,71±0,07 1,41±0,08 0,05
М 0,84±0,05 1,32±0,06 1,18±0,05 0,05
С 7,61±0,27 10,22±0,21 9,83±0,29 0,05
Відносні індекси:
ІgС / ІgМ 9,59±1,11 8,25±0,98 8,21±0,95 0,05
ІgА / ІgМ 1,31±0,69 1,34±0,45 1,32±0,42 0,05
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