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Дисплазія сполучної тканини може впливати на порушення імунної відповіді в дітей. Дослідження показників гуморального імунітету 
в новонароджених із локомоторними та біохімічними маркерами недиференційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ) є вельми 
актуальним.
Мета — вивчити взаємозв’язки між антропометричними, лабораторними маркерами НДСТ і показниками В-клітинної ланки імунітету 
в новонароджених дітей.
Матеріали та методи. Обстежено 122 новонароджені дитини: 79 доношених і 43 передчасно народжені. Проаналізовано дані пе-
ринатального анамнезу, вивчено антропометричні та біохімічні (матриксна металопротеїназа-1 (ММР-1), тканинний інгібітор матриксної 
металопротеїнази-1 (ТІМР-1)) маркери НДСТ, розраховано співвідношення ММР-1/ТІМР-1. Досліджено абсолютну кількість В-лімфо-
цитів і рівні імуноглобулінів класів А (IgA), М (IgM), G (IgG) у крові. Основна група (n=82) — новонароджені з підвищеними значеннями 
≥2 антропометричних маркерів НДСТ, група контролю (n=40) — діти без відхилення від норми жодного антропометричного індексу.
Результати. Діти з проявами НДСТ частіше народжуються від других і більше пологів за рахунком, із масою тіла 2499–2000 г  
та ≤1999 г, а також мають нижчі рівні сироваткових IgA (р=0,002), IgМ порівняно з дітьми групи контролю. Такі перинаталь-
ні чинники, як оперативні пологи та паритет пологів більше двох, можна вважати прогностично несприятливим щодо меншої 
абсолютної кількості В-лімфоцитів, нижчих рівнів IgA та IgМ у крові новонароджених. Сироватковий вміст ММР-1≥4,51 нг/мл,  
значення ММР-1/ТІМР-1≥0,31 спряжені з більшою абсолютною кількістю В-лімфоцитів і меншим рівнем IgA, а концентрація  
ТІМР-1≥16,08 нг/мл — із вищими рівнями IgA, IgМ, IgG. Вміст сироваткових імуноглобулінів корелює з терміном гестації.
Висновки. Новонароджені з антропометричними маркерами НДСТ і дисбалансом біохімічних маркерів (ММР-1, ТІМР-1,  
індекс ММР-1/ТІМР-1) мають нижчі рівні сироваткових IgA та IgM. Концентрація ММР-1≥4,51 нг/мл, ММР-1/ТІМР-1≥0,31,  
ТІМР-1≤16,07 нг/мл є прогностично несприятливими чинниками щодо змін показників В-клітинної ланки імунітету в новонароджених. 
Найнижчі концентрації імуноглобулінів усіх класів зафіксовано в дітей із гестаційним віком 31–28 тижнів.
Дослідження виконано відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним  
комітетом зазначеної в роботі установи. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнтів.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: новонароджені, імунітет, сироваткові імуноглобуліни, дисплазія сполучної тканини.
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Connective tissue dysplasia can affect the immune response in children. The study of humoral immunity indicators in newborns with locomotor 
and biochemical markers of undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) is very relevant. 
Aim — study the correlations between anthropometric, laboratory markers of UCTD and indicators of the B-cell link of immunity in newborns. 
Materials and methods. We examined 122 newborns: 79 full-term and 43 premature infants. In them, the perinatal history data were  
analyzed, anthropometric and biochemical (matrix metalloproteinase-1 (MMP-1), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 (TIMP-
1)) markers of UCTD were studied, and the ratio of MMP-1/TIMP-1 was calculated. The absolute number of B-lymphocytes and the levels  
of immunoglobulins of classes A (IgA), M (IgM), G (IgG) in the blood were also investigated. The main group (n=82) consisted of newborns 
with elevated values of ≥2 anthropometric markers of UCTD, the control group (n=40) included children without deviation from the norm of any 
anthropometric index. 
Results. Children with signs of UCTD are more likely to be born from ≥2 births, with a body weight of 2499–2000 g and ≤1999 g, and have 
lower levels of serum IgA, IgM than children of the control group. Such perinatal factors as operative delivery and parity of more than two births 
can be considered prognostically unfavorable for a lower absolute number of B-lymphocytes, lower levels of IgA and IgM in the blood of new-
borns. Serum content of MMP-1≥4.51 ng/ml, values of MMP-1/TIMP-1≥0.31 are associated with a higher absolute number of B-lymphocytes 
and lower level of IgA, also the concentration of TIMP-1≥16.08 ng/ml is associated with higher levels of IgA, IgM, IgG. The content of serum 
immunoglobulins correlates with the gestational age. 
Conclusions. Therefore, newborns with anthropometric markers of UCTD and an imbalance of biochemical markers (MMP-1, TIMP-1,  
index MMP-1/TIMP-1) have lower levels of serum IgA and IgM. The concentration of MMP-1≥4.51 ng/ml, MMP-1/TIMP-1≥0.31, TIMP-1≤16.07 
ng/ml are prognostically unfavorable factors regarding changes in the B-cell immunity in newborns. The lowest concentrations of immunoglob-
ulins of all classes were recorded in children with a gestational age of 31–28 weeks.
The study was carried out according to the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was accepted  
by the Local Ethical Committee of these institutions. The informed consent of the children's parents was obtained for the research.
The authors declare no conflict of interest.
Keywords: newborns, immunity, serum immunoglobulins, connective tissue dysplasia.
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Вступ

Останніми роками наукова спільнота 
приділяє увагу вивченню механізмів 
впливу недиференційованої дисплазії 

сполучної тканини (НДСТ) на стан імунного 
гомеостазу організму дитини [3,4,9–11,18,27]. 
Когортні довгострокові дослідження науковців 
підтверджують існування асоціації між наявні-
стю дисфункції сполучної тканини та порушен-
ням імунної відповіді [2,12,13]. Біохімічними 
маркерами НДСТ визнано показники системи 
позаклітинних протеолітичних ферментів — 
матриксних металопротеїназ (ММРs). Науково 
доведено, що ці металоензими не лише забез-
печують баланс між руйнуванням і синтезом 
елементів позаклітинного матриксу сполучної 
тканини, але й здатні модулювати деякі аспек-
ти імунобіологічної резистентності організ-
му [5,14,25]. Це свідчить про опосередковану  
роль дисбалансу ММРs у перебігу й прогресу-
ванні захворювань, які патогенетично мають 
імунологічне підґрунтя [12]. Утім отримані до-
тепер наукові результати стосуються переваж-
но дорослих пацієнтів і дітей шкільного віку,  
а більш поглиблене вивчення зв’язку між спо-
лучнотканинною дисплазією та імунітетом  
у новонароджених і дітей раннього віку потре-
бує подальших досліджень.

Особливий інтерес викликає вивчення  
в новонароджених дітей із маркерами НДСТ 
показників гуморального імунітету, який віді-
грає ключову роль у захисті організму від ін-
фекційних агентів. Одним з основних компо-
нентів системи специфічного (адаптивного) 
імунітету є В-лімфоцити та імуноглобуліни,  
які забезпечують антитілоопосередкований 
імунітет [8,7,19]. Із джерел літератури відо-
мо, що продукування природних антитіл по-
чинається ще у внутрішньоутробному періоді  
і є провідною лінією захисту плода й новона-
родженого від вірусів, бактерій і мікробних 
токсинів до етапу формування адаптивних ан-
титіл [20]. На відміну від адаптивних, природні  
антитіла продукуються В-лімфоцитами до 
впливу на організм чужорідних антигенів і скла-
даються переважно з імуноглобулінів М (IgМ), 
А (Ig А) і G (IgG) [17,20,29]. Імуноглобуліни 
присутні в сироватці крові, рідинах організму,  
на слизових оболонках і на поверхні В-лім-
фоцитів. Пасивний імунітет новонароджених  
забезпечується переважно наявністю мате-
ринських IgG. Результати наукових дослі- 

джень свідчать про здатність новонароджених  
немовлят продукувати власні IgМ, IgА і IgG. 
Варто наголосити, що важливою умовою  
антитілоутворення є певна зрілість імунної  
системи новонародженого, а рівень антитіл 
може бути мінливим відповідно до доби життя 
дитини [6,8,15,16,19,26]. 

Кількість досліджень щодо визначення  
вмісту сироваткових імуноглобулінів у дітей 
першого місяця життя, особливо на тлі спо-
лучнотканинної дисфункції, дещо обмежена.  
Не з’ясовані особливості функціонування імун-
ної системи в новонароджених дітей з ознака-
ми НДСТ. Отже, вельми актуальним натепер є 
дослідження в новонароджених рівня сироват-
кових імуноглобулінів, В-лімфоцитів та їхньої  
кореляції з окремими локомоторними проява-
ми та біохімічними маркерами НДСТ.
Мета дослідження — вивчити значущі взає-

мозв’язки між антропометричними й лабора-
торними маркерами дисплазії сполучної ткани-
ни та показниками В-клітинної ланки імунітету 
новонароджених дітей.

Матеріали та методи дослідження
Клінічне проспективне когортне дослі- 

дження проведено серед новонароджених 
дітей пологових стаціонарів м. Рубіжного  
і м. Лисичанська Луганської області (Україна) 
протягом 2018–2020 рр. Обстежено 122 ново-
народжені, у тому числі 55 (45,1%) хлопчиків 
і 67 (54,9%) дівчаток, 79 (64,8%) доношених 
і 43 (35,2%) передчасно народжені малюки.  
Через природні пологові шляхи народилися  
70 (57,4%) немовлят, а шляхом кесаревого роз-
тину — 52 (42,6%) дитини. При цьому 55 (45,1%) 
немовлят народилися від перших пологів,  
а 67 (54,9%) дітей — від других і більше поло-
гів за порядком. Гестаційний вік (ГВ) досліджу-
ваних дітей був 28–42 тижні, маса тіла (МТ) — 
1270–4070 г, довжина тіла (ДТ) — 36–56 см. 
Клінічне обстеження дітей проведено протягом 
перших двох тижнів життя, лабораторні дослі- 
дження здійснено на 3–10-ту добу життя.

Вивчено дані 122 медичних карт розвитку 
новонароджених (ф. № 097/о). Проаналізовано 
показники перинатального анамнезу, зокрема, 
термін вагітності та пологів, спосіб розроджен-
ня, стать, ГВ, МТ і ДТ на момент народження.  
У всіх новонароджених виміряно розмах рук 
(РР), обвід грудної клітки, довжину верхньо-
го та нижнього сегментів тіла, довжину кисті  
та стопи. Зважаючи на слабку вираженість 
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якісних зовнішніх проявів сполучнотканинної  
дисфункції і, відповідно, їхню низьку діагно-
стичну цінність у неонатальному періоді, за 
діагностичні критерії НДСТ у новонародже-
них прийнято відхилення числових значень 
певних антропометричних індексів від норми. 
Для цього розраховано такі співвідношення: РР  
до ДТ (РР/ДТ), довжина верхнього сегмента 
(ВС) тіла до нижнього (НС) — ВС/НС, довжина 
кисті (ДК) до ДТ (ДК/ДТ), довжина стопи (ДС) 
до ДТ (ДС/ДТ) та інтегральний індекс Вервека 
(ІВе — співвідношення ДТ до подвоєної суми 
МТ та обводу грудної клітки). За даними лі-
тератури, збільшення значень перерахованих  
антропометричних пропорцій об’єктивно свід-
чить про подовження кінцівок — доліхостено-
мелію, що є визнаним локомоторним кількіс-
ним маркером НДСТ [1,9,23,24,27,28]. Отже, 
диспластичними проявами в обстежених ново-
народжених визнано такі значення обчислених 
антропометричних пропорцій: РР/ДТ >1,05,  
ВС/НС >1,0 (для дітей від 0 до 5 років),  
ДК/ДТ >0,11, ДС/ДТ >0,15, ІВе >1,25 [1,21,30].

Крім того, у 41 новонародженого дослі- 
джено значення біохімічних маркерів НДСТ  
у крові, зокрема, матриксної металопротеїнази-1 
(ММР-1, нг/мл) і тканинного інгібітора ма-
триксної металопротеїнази-1 (ТІМР-1, нг/мл). 
Для кількісного визначення сироваткового вмі-
сту зазначених ферментів проведено імунофер-
ментний аналіз крові за допомогою наборів ре-
активів ELISA Kit 96 (КНР) «Human MMP-1 
(Matrix Metalloproteinase 1)» і «Human TIMP-1 
(Tissue Inhibitors of Metalloproteinase 1)»,  
а також мікропланшетного рідера «Lab Analyt 
М201» (КНР). Для кожної обстеженої дитини 
нами розраховано співвідношення значень кон-
центрацій ММР-1 до ТІМР-1 (ММР-1/ТІМР-1, 
ум. од.), що відображає баланс між досліджени-
ми металоензимами.

Вивчення показників гуморальної лан-
ки імунітету здійснено у 92 немовлят. Кіль- 
кісне визначення рівнів сироваткових іму-
ноглобулінів (г/л) класів А (IgA), М (Ig M),  
G (IgG) виконано за допомогою імунофермент-
ного фотоелектричного аналізатора «Sunrise» 
(Австрія) і наборів «Вектор–Бест–Україна» 
(Україна). Кількість В-лімфоцитів (CD22+, 
×109/л) у сироватці крові визначено методом 
проточної цитометрії. 

Дітей поділено на дві групи спостереження. 
Основну групу (n=82) становили новонаро- 
джені, у яких зареєстровано підвищені значен-

ня ≥2 антропометричних індексів, що свідчить  
на користь доліхостеномелії; до групи контролю 
(n=40) увійшли діти без відхилень від норми 
жодного з локомоторних маркерів НДСТ. 

Для дослідження стану взаємозв’язків  
імунологічних показників із певними діапа-
зонами матриксних металоферментів визна-
чено Ме останніх, а всі значення ММР-1,  
ТІМР-1 та індексу ММР-1/ТІМР-1 поділено 
на кодовані категорії відповідно до їхніх Ме.  
Отже, І категорія щодо ММР-1 передбача-
ла діапазон значень <4,51 нг/мл, ІІ — діапа-
зон ≥4,51 нг/мл, щодо ТІМР: І категорія —  
інтервал <16,08 нг/мл, ІІ — інтервал ≥16,08 нг/мл, 
а відносно індексу ММР-1/ТІМР-1: І катего- 
рія — значення показника <0,30 ум. од., ІІ —  
розмах значень ≥0,31 ум. од.

Статистичну обробку первинної цифрової  
інформації та аналіз отриманих результатів 
виконано в межах ліцензійної програми «IBM 
SPSS Statistics 27» (США) на платформі 
PS IMAGO PRO 7.0. Для вивчення значень  
імунологічних детермінант у групах досліджен-
ня використано параметри описової статисти-
ки: медіана (Ме), Q1 (25%) і Q3 (75%) квартилі, 
коефіцієнт квартильної варіації (Vq), мінімаль-
не (Хmin) і максимальне (Хmax) значення кож-
ного показника. Для визначення відмінностей 
за певними показниками між двома незалеж-
ними вибірками розраховано критерій Манна– 
Вітні (U). Силу та спрямованість зв’язків  
між дослідженими показниками оцінено за 
допомогою коефіцієнта рангової кореляції  
Спірмена (p). Спряженість між номінальними 
показниками двох варіаційних рядів визначено 
шляхом обчислення коефіцієнта Крамера (ϕс). 
Результати визнано статистично достовірними 
за р<0,05.

Дослідження виконано з дотриманням прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комітетом 
установи. Для кожної дитини отримано інфор-
мовану згоду її матері на участь у дослідженні.

Результати дослідження та їх обговорення
Порівняльний аналіз вивчених анамнестич-

них і клінічних показників у немовлят із груп 
обстеження наведено в таблиці 1. За отрима-
ними результатами встановлено, що серед ді-
тей з ознаками НДСТ було більше доношених 
(р<0,05), ніж передчасно народжених, кількість 
дітей із МТ 2499–2000 г (р<0,001) та ≤1999 г 
(р<0,05) була достовірно більшою, ніж дітей  
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в аналогічних вагових категоріях із групи кон-
тролю, ДТ 48 см і більше частіше реєструвалася 
в новонароджених із маркерами НДСТ (р<0,05). 
Крім того, в основній групі було більше немов-
лят від других і більше пологів за порядком 
(р<0,01), ніж від перших пологів, порівняно  
з дітьми групи контролю.

Оскільки відмінностей між групами дослі- 
дження за способом розродження, статтю дітей 
і кількістю передчасно народжених немовлят 
не виявлено (р>0,05), можна заперечити вплив 
цих показників на отримані результати.

Аналіз параметрів описової статистики 
(табл. 2) імунологічних показників у групах 
дослідження виявив низький рівень варіабель-
ності значень Ig А, IgМ і IgG, що свідчить про 
однорідність обох варіаційних груп (Vq<10%) 
за рівнем імуноглобулінів. Більша варіабель-
ність значень відзначалася для CD22+, як в ос-
новній групі (Vq=22,67%), так і в групі контро-
лю (Vq=39,55%).

За результатами обчислення значень іму-
нологічних показників у крові дітей із груп 
порівняння за критерієм Манна–Вітні (рис. 1) 
встановлено, що в новонароджених із проявами 
НДСТ достовірно частіше реєструвалися нижчі 
рівні IgA (U=550,5; р=0,002) та IgМ (U=678,5; 
р=0,047), ніж у групі контролю. Проте значу-
щих відмінностей між групами за абсолют-
ною кількістю CD22+ (р=0,240) і рівнем IgG 
(р=0,705) не встановлено. Це можна пояснити 
тим, що під час вагітності молекули IgG здат-
ні транспортуватися через плаценту від матері  
до плода, забезпечуючи йому певний рівень 
пасивного імунітету. Таким чином, загаль-
ний рівень циркулюючих IgG у крові ново- 
народжених має здебільшого материнське  
походження і зазвичай наближається до рівня 
материнських [22].

Для порівняльного аналізу рівня сироват-
кових IgA, IgМ, IgG та абсолютної кількості 
CD22+ у новонароджених із різним ГВ ді-

Таблиця 1
Порівняльна характеристика окремих клініко-анамнестичних показників

у дітей із груп дослідження

Таблиця 2
Показники гуморального імунітету новонароджених у групах дослідження

Примітки: * — статистична достовірність кореляції на рівні <0,05; ** — статистична достовірність кореляції на рівні <0,01; *** — статистична достовірність 
кореляції на рівні <0,001.

Примітки: * — статистична достовірність різниці значень на рівні р<0,05, ** — статистична достовірність різниці значень на рівні р<0,01.

Показник Основна група
(n=82)

Група 
контролю 

(n=40)
Критерій  

Манна–Вітні (U) р

Спосіб розро- 
дження 

природний 48 (58,54%) 22 (55,00%)
1582,0 0,712

оперативний 34 (41,46%) 18 (45,00%)

Паритет пологів 
1 30 (36,59%) 25 (62,50%)

1215,0 0,007
≥2 52 (63,41%)** 15 (37,50%)

Хлопчики 38 (46,34%) 17 (42,50%)
1577,0 0,690

Дівчатка 44 (53,66%) 23 (57,50%)

МТ, г 
≥ 2500 31 (37,81%) 24 (60,00%) 1638,0 0,990

2499-2000 33 (40,24%)*** 9 (22,50%) 982,5 0,000109
≤ 1999 18 (21,95%)* 7 (17,50%) 1276,0 0,017

ДТ, см 
≥ 48 46 (56,10%)* 14 (35,00%)

1294,0 0,029 
≤ 47 36 (43,90%) 26 (65,00%)

ГВ, тижні 
37–42 59 (71,95%)* 20 (50,00%)

1280,0 0,018
≤ 36 23 (28,05%) 20 (50,00%)

Показник 
Основна група (n=82) Група контролю (n=40)

Ме (Q1; Q3) Vq, % Xmin Xmax Ме (Q1; Q3) Vq, % Xmin Xmax

CD22+, % 18,00
(17,00; 22,00) 13,89 15,00 28,00 18,00

(16,00; 19,00) 8,33 15,00 25,00

CD22+, ×109/л 0,75
(0,54; 0,88) 22,67 0,10 1,47 0,67

(0,45; 0,98) 39,55 0,17 1,75

IgA, г/л 0,0120**
(0,0110; 0,0128) 7,50 0,0012 0,018 0,0130

(0,0120; 0,0136) 6,15 0,011 0,018

Ig M, г/л 0,64*
(0,58; 0,68) 7,81 0,16 0,90 0,68

(0,61; 0,76) 11,03 0,10 0,90

IgG, г/л 7,80
(7,60; 8,20) 3,85 5,54 10,44 8,00

(7,60; 8,23) 3,94 6,94 12,12
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тей поділено на чотири групи. До 1-ї групи 
(n=79) увійшли немовлята з ГВ 37–42 тижні,  
до 2-ї групи (n=23) — з ГВ 36–35 тижнів, до 3-ї 
групи (n=14) — з ГВ 34–32 тижні, до 4-ї групи 
(n=6) — з ГВ 31–28 тижнів. Графічний і ста-
тистичний розподіл значень вмісту IgA, IgМ,  
IgG та абсолютної кількості CD22+ у крові но-

вонароджених відповідно до їхнього ГВ наведе-
но на рисунку 2 та в таблиці 3.

Так, достовірно вищий рівень IgA виявлено 
в крові новонароджених 1-ї групи порівняно з 
3-ю (ϕс=0,671; р=0,05) і 4-ю групами (ϕс=0,757; 
р=0,005) спостереження. За рівнем IgA відзна-
чено також різницю між 2 і 4-ю групами дітей 
(ϕс=0,847; р=0,048). Значення IgМ були менши-
ми в дітей 4-ї групи порівняно з 1-ю (ϕс=0,544; 
р=0,02), 2-ю (ϕс=0,527; р=0,049) і 3-ю групами 
(ϕс=0,527; р=0,049). Найнижчий рівень IgG 
зареєстровано в новонароджених 4-ї групи 
порівняно з дітьми 1-ї (ϕс=0,915; р<<0,001) і 
2-ї (ϕс=0,812; р=0,014) груп (табл. 3). Водночас 
статистичний аналіз не показав значущої різни-
ці щодо сироваткових рівнів IgA, IgМ і IgG між 
дітьми 2 і 3-ї груп дослідження, а також між но-
вонародженими 3 і 4-ї груп (р>0,05). Незважа- 
ючи на наявність достовірної прямо пропор-
ційної кореляції за Спірменом між абсолютною 
кількістю CD 22+ (ρ=0,258; р=0,029) і ГВ ново-
народжених, статистично значущих відмінно-
стей за абсолютною кількістю CD 22+ між окре-

Примітки: * — статистична достовірність різниці значень на рівні р<0,05,  
** — статистична достовірність різниці значень на рівні р<0,01.
Рис. 1. Порівняльний аналіз середніх значень концентрації 
CD22+, імуноглобулінів А, М і G у новонароджених із груп  
спостереження

Рис. 2. Рівні сироваткових IgA, IgМ і IgG (г/л) у новонароджених із різним гестаційним віком

Таблиця 3
Порівняльна характеристика рівнів сироваткових IgA, Ig M, IgG у новонароджених 

відповідно до гестаційного віку дітей

Примітки: * — р<0,05 порівняно з 4-ю групою, ** — р<0,01 порівняно з 4-ю групою, *** — р<0,001 порівняно з 4-ю групою; # — р<0,05 порівняно  
з 3-ю групою.

Імунологічний 
показник

Показник 
описової  

статистики

1-ша група
37–42 тижні 

(n=79)

2-га група
36–35 тижнів 

(n=23)

3-тя група
34–32 тижні 

(n=14)

4-та група
31–28 тижнів

(n=6)

CD22+, ×109/л
Ме 0,75 0,77 0,50 0,45

(Q1; Q3) (0,59; 0,90) (0,50; 0,90) (0,46; 0,69) (0,25; 1,08)
Xmin–Xmax 0,1–1,47 0,44–1,75 0,38–0,98 0,25–1,38

IgA, г/л

Ме 0,0130**,# 0,0128* 0,0120 0,0110

(Q1; Q3) (0,0120; 0,0138) (0,0115; 0,0131) (0,0112; 0,0130) (0,0086; 0,0122)

Xmin–Xmax 0,0110–0,0180 0,009–0,0148 0,009–0,0180 0,0014–0,0162

Ig M, г/л

Ме 0,68* 0,65* 0,65* 0,58

(Q1; Q3) (0,62; 0,70) (0,60; 0,68) (0,62; 0,69) (0,46; 0,62)

Xmin–Xmax 0,48–0,90 0,48–0,82 0,44–0,78 0,17–0,62

IgG, г/л

Ме 9,50*** 8,00* 7,80 5,65

(Q1; Q3) (8,60; 10,14) (7,65; 8,30) (7,60; 8,20) (5,71; 6,32)

Xmin–Xmax 6,3–12,60 7,3–12,12 6,2–9,5 5,54–6,32



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   Сучасна педiатрiя. Україна  6(142)/2024 11

мими гестаційними групами обстежених дітей 
не встановлено (р>0,05).

Результати проведених обчислень свід- 
чать, що продукування фетальних імуногло-
булінів перебуває на досить низькому рівні 
при відносно сталому вмісті В-лімфоцитів  
у крові обстежених новонароджених. Вміст 
сироваткових IgA, IgМ і IgG зростає залежно  
від терміну гестації дітей на момент їхнього на-
родження. Тобто найнижчі концентрації імуно-
глобулінів усіх класів зафіксовано в дітей, які 
народилися передчасно на 31–28-му тижнях  
(4-та група) внутрішньоутробного розвитку, а 
найвищі — у дітей з ГВ 37–42 тижні (1-ша група). 
Це узгоджується з відомими натепер результата-
ми наукових досліджень щодо обмеженої здат-
ності плоду до внутрішньоутробної продукції 
власних IgA та IgМ через відсутність антиген-
ного впливу. А набуття потенціалу до антиген-
незалежного синтезу імуноглобулінів класу А 
та М підвищується зі збільшенням терміну ге-
стації [8,16,19,26]. 

За даними літератури, вміст IgG у крові 
плодів до 28-го тижня гестації надзвичайно 
низький, лише з 30–32-го тижня підвищується 
активний транспорт через плаценту IgG мате-
ринського походження [8,16,19,26]. Динаміка 
зростання концентрації IgG у крові обстеже-
них нами дітей відповідає зазначеному терміну.  
Дійсно рівень сироваткового IgG у новонаро- 
джених є віддзеркаленням функціонального 
стану фетоплацентарного бар’єра під час вну-
трішньоутробного розвитку. 

Отже, можна зазначити, що передчасно  
народжені немовлята з ГВ 31–28 тижні мають 
достовірно більш обмежений захист від інфек-
ційних чинників, ніж «пізні» недоношені діти, 
народжені в 34–37 тижнів і доношені новона-
роджені з ГВ 37 повних тижнів і більше.

За результатами вивчення анамнестичних 
показників у немовлят із груп спостереження 
встановлено, що діти, народжені шляхом кеса-
ревого розтину, частіше мають менші значення 
абсолютної кількості CD22+ у крові (ρ=-0,208; 
р=0,021) порівняно з народженими природ-
ним шляхом, а в новонароджених від других 
і більше пологів частіше реєструються нижчі 
рівні IgA (ρ=-0,377; р=0,001) та IgМ (ρ=-0,371; 
р=0,00027) у сироватці крові. Вельми висока 
достовірність вивчених кореляцій дає змогу 
віднести оперативні пологи та паритет пологів 
більше двох до прогностично несприятливих 
перинатальних чинників стосовно зменшеного 

вмісту CD22+, IgA та IgМ у крові новонародже-
них дітей.

Проведений ранговий кореляційний аналіз 
клініко-лабораторних показників усіх обстеже-
них дітей показує значущі взаємозв’язки між 
окремими локомоторними маркерами НДСТ  
і вмістом сироваткових імуноглобулінів.  
Встановлено зворотний пропорційний зв’я-
зок між індексом РР/ДТ і рівнем IgМ  
(ρ=-0,226; р=0,034) та прямо пропорційний — 
із рівнем IgG (ρ=0,287; р=0,004). Крім того,  
з’ясовано, що більші значення ІВе перебувають 
у зворотній взаємозалежності із концентра-
цією IgA (ρ=-0,278; р=0,007) та IgМ (ρ=-0,222; 
р=0,033) у крові новонароджених. Водночас 
між співвідношеннями ВС/НС, ДК/ДТ, ДС/ДТ 
та імуноглобулінами в дітей не виявлено значу-
щих кореляцій (р>0,05). Імовірно, підвищені 
значення таких антропометричних параметрів, 
як РР/ДТ та ІВе, можна вважати прогностич-
но значущими щодо їхньої асоціації зі змінами 
імунологічних показників у новонароджених  
зі сполучнотканинною дисфункцією. 

Шляхом статистичного співставлення кон-
центрацій матриксних металоферментів із рів-
нем імуноглобулінів у крові новонароджених 
без розподілу на групи (табл. 3) найсильнішу 
зворотну кореляцію виявлено між концентра-
цією ММР-1 (р<0,001) і рівнем IgA (рис. 3), 
а найтіснішу пряму — між вмістом ТІМР-1 
(р<0,001) і рівнем Ig M (рис. 4), помірний зво-
ротний взаємозв’язок — між значенням індексу 
ММР-1/ТІМР-1 (р<0,01) і рівнем IgA, а також 
помірну пряму взаємозалежність між вмістом 
ТІМР-1 і рівнем IgA (р<0,05) та IgG (р<0,05).

Крім того, в усіх обстежених дітей  
за допомогою критерію Манна–Вітні встанов-
лено певні діапазони активності металопро-
теїназ, з якими спряжені рівні імуноглобулінів  
крові. Межі цих діапазонів визначено з ура-
хуванням розподілу всіх значень ферментів 
відносно їхніх медіан [11]. Так, під час аналі-
зу пов’язаності металоензимів з імунологіч-
ними показниками без розподілу новонаро- 
джених на групи (табл. 3) встановлено, що  
в дітей із сироватковою концентрацією ММР-1 
≥4,51 нг/мл (U=57,5; р=0,002) та значен-
ням індексу ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 (U=80,5; 
р=0,010) зареєстровано нижчі рівні IgA у крові,  
а сироватковий вміст ТІМР-1 ≥ 16,08 нг мл 
асоціюється з більшими значеннями IgA  
(U=100,5; р=0,042), IgM (U=84,5; р=0,014)  
і IgG (U=96,0; р=0,037) у крові.
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Важливо наголосити, що після розподілу  
дітей на групи спостереження в новонародже-
них із групи контролю (без ознак НДСТ) не 
виявлено жодних достовірних взаємозалежно-
стей між зазначеними концентраціями сироват-
кових металоферментів, їхнім співвідношенням  
та рівнями імуноглобулінів і кількістю В-лім-
фоцитів крові (р>0,05). Водночас у групі дітей 
з антропометричними маркерами НДСТ вста-
новлено множинні прямі й зворотні кореля-
ційні зв’язки між дослідженими показниками  
з урахуванням значень різних статистичних  
коефіцієнтів (табл. 4).

Отримані дані свідчать про достовірний 
взаємозв’язок між дисбалансом у системі 

біохімічних маркерів НДСТ та змінами абсо- 
лютної кількості В-лімфоцитів і рівнів імуногло-
булінів у крові досліджених дітей. А концентра-
цію ММР-1 ≥4,51 нг/мл, ТІМР-1 ≥16,08 нг/мл 
і значення ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 ум. од. мож-
на вважати прогностично значущими щодо змін  
у значеннях вивчених імунологічних показ-
ників. Але, безперечно, це потребує додаткових 
досліджень. 

Водночас у всіх обстежених дітей зафіксова-
но досить сильні прямі внутрішні взаємозв’яз-
ки між класами імуноглобулінів та CD22+  
у крові (табл. 5).

Отже, за отриманими результатами, як відхи-
лення значень антропометричних ознак (зокре-

Рис. 3. Стан кореляції між вмістом ММР-1 і рівнем IgА в крові 
обстежених дітей (n=41)  

Рис. 4. Стан кореляції між вмістом ТІМР-1 і рівнем IgM у крові 
обстежених дітей (n=41)

Таблиця 4
Значущі кореляції між вмістом матриксної металопротеїнази-1 (нг/мл), тканинного інгібітора  

металопротеїнази-1 (нг/мл), їхнім співвідношенням (ум. од.) та В-лімфоцитами (×109/л)  
й імуноглобулінами (г/л) у крові досліджених дітей

Таблиця 5
Спряженість між класами імуноглобулінів, В-лімфоцитів у всіх обстежених новонароджених

Примітки: * — відсутність статистично достовірної кореляції; # — діапазон значень ММР-1 ≥4,51 нг/мл; ## — діапазон значень ТІМР-1 ≥16,08 нг/мл;  
### — діапазон значень індексу ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 ум. од.

Кореляційні пари по-
казників

Тіснота кореляційного зв’язку статистичних пар 
усі діти (n=122), 

критерій Ман-
на-Вітні (U)

усі діти (n=122), 
коефіцієнт 

Спірмена (ρ)

основна група 
(n=82), коефіцієнт 

Спірмена (ρ)

група контролю 
(n=40), коефіцієнт 

Спірмена (ρ)
ММР-1# – CD22+ * * 0,413 (р=0,048) *

ММР-1# – IgA 57,5 (р=0,002) -0,533
(р=0,000808) -0,431 (р=0,045) *

ТІМР-1## – IgA 100,5 (р=0,042) 0,334 (р=0,046) 0,508 (р=0,016) *
ТІМР-1## – IgМ 84,5 (р=0,014) 0,520 (р=0,001) 0,662 (р=0,000792) *
ТІМР-1## – IgG 96,0 (р=0,037) 0,352 (р=0,035) 0,413 (р=0,048) *
ММР-1/ТІМР-1### – CD22+ * * 0,465 (р=0,028) *
ММР-1/ТІМР-1### – IgA 80,5 (р=0,010) -0,437 (р=0,008) * *

Статистична пара Коефіцієнт 
Спірмена, ρ р Коефіцієнт 

Крамера, φс
р

IgA - CD22+ 0,233 0,025 – –
IgA - IgМ 0,661 0,001 0,612 0,001
IgA - IgG 0,243 0,019 0,747 0,000001
IgМ - CD22+ 0,245 0,019 0,896 0,002
IgМ - IgG 0,241 0,021 0,761 0,001
IgG - CD22+ 0,205 0,05 0,879 0,001
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ма співвідношення РР/ДТ, ІВе), так і дисбаланс 
біохімічних маркерів НДСТ (ММР-1, ТІМР-1, 
співвідношення ММР-1/ТІМР-1) достовірно 
спряжені з рівнями імуноглобулінів і В-лімфо-
цитів у крові обстежених дітей. Це віддзеркалює 
особливості імунологічної адаптації новонаро- 
джених на тлі сполучнотканинної дисфункції  
та може вказувати на ймовірність несприятли-
вого впливу НДСТ на становлення гуморальної 
складової імунітету.

Варто зауважити, що при розподілі ново-
народжених на групи за ГВ найнижчий вміст 
імуноглобулінів усіх класів зареєстровано  
в дітей, які народилися на 31–28-му тижнях 
внутрішньоутробного розвитку, а найвищі —  
у дітей із ГВ 37–42 тижні.

Такі перинатальні чинники, як оперативні 
пологи та паритет пологів більше двох, можна 
віднести до прогностично несприятливих щодо 
менших значень абсолютної кількості CD22+ і 
менших рівнів сироваткових Ig А і IgМ.

Згідно з виявленими у проведеному до-
слідженні статистичними взаємозв’язками,  
вміст ММР-1 ≥ 4,51 нг/мл, ТІМР-1 ≤ 16,07 нг/мл 
та значення індексу ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 
можна розглядати як предиктори змін імуно-
логічних показників у новонароджених дітей  
на тлі НДСТ. 

Висновки
Діти з локомоторними проявами НДСТ 

достовірно частіше народжуються від дру-
гих і більше пологів за рахунком (р=0,007), 
частіше мають МТ у діапазонах 2499–2000 г 
(р=0,000109) та ≤1999 г (р=0,017), а ДТ — ≥48 см 
(р=0,029).

У новонароджених з антропометричними  
ознаками НДСТ частіше реєструються  
достовірно нижчі рівні сироваткових IgA 
(р=0,002) і IgМ (р=0,047) порівняно з дітьми з 
групи контролю.

Рівні сироваткових IgA, IgМ і IgG перебу-
вають у прямій кореляції з терміном гестації 
(р<0,05) новонароджених у групах спосте-
реження. Передчасно народжені немовлята  
з ГВ 31–28 тижні характеризуються достовір-
но більш обмеженим захистом від інфекційних 
чинників, ніж «пізні» недоношені, народжені  
в 34–37 тижнів і доношені з ГВ 37 повних тиж-
нів та більше.

Такий перинатальний чинник, як опера-
тивні пологи, можна вважати прогностично  
несприятливим щодо меншої абсолютної кіль-
кості В-лімфоцитів (р=0,021) у крові новона-
роджених, а паритет пологів більше двох — щодо 
нижчих рівнів сироваткових IgA (р=0,001)  
і IgМ (р=0,00027).

У новонароджених із проявами сполуч-
нотканинної дисфункції виявлена спряженість  
відхилень від медіан біохімічних маркерів 
НДСТ з імунологічними показниками, зокре-
ма, сироватковий вміст ММР-1 ≥4,51 нг/мл 
(р=0,048) і ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 (р=0,028) 
спряжений із більшою абсолютною кількі-
стю CD22+ і меншим рівнем сироваткового 
IgA (р=0,045 та 0,008 відповідно до ММР-1  
і ММР-1/ТІМР-1), а концентрація ТІМР-1  
≥ 16,08 нг/мл асоціюється з вищими рів-
нями IgA (р=0,016), IgМ (р=0,000792)  
та IgG (р=0,048).

В обстежених дітей існує тісний прямий 
взаємозв’язок між абсолютною кількістю 
CD22+ (р<0,01) і рівнями сироваткових іму-
ноглобулінів, а також класів імуноглобулінів 
(р<0,001) між собою.

Перспективним напрямом подальших до-
сліджень є ретроспективне вивчення структури 
диспластикозалежних соматичних захворювань, 
в основі яких є імунологічна складова, у дітей із 
груп спостереження в ранньому дитячому віці.
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