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На теперiшнiй час важливими невирi-
шеними питаннями репродуктивної медици-
ни є профiлактика невиношування вагiтно-
стi, iнтенсивна терапiя та виходжування дi-
тей з дуже низькою масою тiла [1]. Три-
ває пошук механiзмiв запобiгання виникнен-
ня дистресу плоду та реалiзацiї його наслiд-
кiв [1–3]. Стрес є важливим фактором змiн
функцiональної активностi гiпоталамо-гiпо-
фiзарної осi [4], внаслiдок незрiлостi якої дi-
ти з дуже низькою масою тiла при наро-
дженнi ( < 1500 г) виказують неадекватну
адреналову вiдповiдь на стрес вiдразу пiсля
народження [5–8]. З 1 сiчня 2007 року Укра-
їна перейшла на критерiї реєстрацiї ново-
народженностi, починаючи з 500 г маси тi-
ла при народженнi. Перехiд на новi крите-
рiї реєстрацiї зумовил збiльшення кiлькостi
дiтей з дуже малою масою тiла при наро-
дженнi, якi мають велику питому вагу кри-
тичних станiв, захворюваностi та смертно-
стi [1]. Невизначенiсть питань щодо шоку
у новонароджених, особливо у недоношених,
спонукало дослiдникiв вивчати питання па-
тогенезу вiдносної адреналової недостатно-
стi у них [5].

Однiєю з функцiй фетальних наднирко-
вих залоз є продукцiя попередника естро-
генiв плаценти — дегiдроепiандростерона
сульфату [9]. Окрiм ролi в утвореннi плацен-

тарних естрогенiв, фетальнi наднирковi за-
лози беруть участь в iнiцiацiї пологiв та до-
зрiваннi легень плоду [10–12]. Бiля 90% гор-
монiв, якi синтезуються плацентою, надхо-
дять в материнський кровообiг. При нор-
мальному перебiгу вагiтностi лише невелика
кiлькiсть стероїдiв з материнської циркуля-
цiї потрапляє до фетального кровообiгу [9].

Серед глюкокортикоїдiв, якi продуку-
ються наднирковими залозами, 90% скла-
дає кортизол, причому 90% його цирку-
лює в кровi у зв’язаному з бiлками ста-
нi (транскортином i альбумiном). Решту
10% складає вiльний кортизол (Кв), який
саме i є активною формою кортизолу. Вiль-
ний кортизол фiльтрується в ниркових клу-
бочках та екскретується з сечею. Вмiст Кв
в сечi чiтко вiдповiдає вмiсту Кв в кровi та
вiддзеркалює функцiональний стан наднир-
кових залоз [12]. Загальна екскрецiя з сечею
Кв становить 1% вiд об’єму його добової
секрецiї наднирковими залозами. Оскiльки
продукцiя кортизолу протягом доби вiдбу-
вається циркадно, а рiвень його в кровi за-
лежить вiд часу, то визначення його в сечi
за добу дозволяє нiвелювати добовi варiацiї.

Аналiз останнiх дослiджень щодо ви-
значення кортизолу у новонароджених дi-
тей продемонстрував дуже суперечливi да-
нi. Так, M. Lee та спiвавт. [14] не ви-
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явили рiзницi в концентрацiї кортизолу
кровi у здорових недоношених та доно-
шених дiтей, а M. Heckmann та спiв-
авт. [15] у низцi дослiджень показали, що
концентрацiя попередникiв глюкокортикої-
дiв у передчасно народжених дiтей вища,
нiж у доношених. Аналогiчнi данi одер-
жали P.G. Martins, R. S. Procianoy [16],
K. Masumoto, S. Kusuda [17], E. F. Fernandez,
K. L. Watterberg [18]. Але в усiх зазначених
дослiдженнях результати одержано при об-
стеженнi невеликої кiлькостi дiтей, аналiз
проводився рiзними статистичними метода-

ми, та були використанi рiзнi одиницi вимiру
кортизолу. Тому до тепер залишається вiд-
критим питання визначення вмiсту Кв в сечi
в залежностi вiд стану та параметрiв дити-
ни. В основу нашого дослiдження покладе-
но гiпотезу, що рiвнi Кв в сечi вiдрiзняються
у дiтей в залежностi вiд маси тiла при наро-
дженнi.

Метою дослiдження було вивчення вмi-
сту вiльного кортизолу в добовiй сечi у ново-
народжених дiтей з рiзною масою тiла в пер-
шi 168 годин пiсля народження (в ранньому
неонатальному перiодi).

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

В когортi 80 новонароджених дiтей, що
народилися в КЗ ОЗ «Обласна клiнiчна лi-
карня — центр екстреної медичної допомо-
ги та медицини катастроф» протягом 2008–
2010 рокiв, визначався рiвень екскрецiї Кв
з сечою. Проводилась колекцiя сечi за до-
бу за допомогою сечових катетерiв та сечо-
приймачiв з пiдрахунком добового дiурезу
у першi 168 годин життя. Маса тiла при на-
родженнi дiтей, якi увiйшли в дослiдження
була: Ме — 1800,0 г [min — 700,0; max —
4200,0]; гестацiйний вiк: Ме — 32 тижня
[min — 23, max — 42].

Визначення рiвня КВ в сечi у новонаро-
джених дiтей проводили iмуноферментним
методом за допомогою iмуноферментного
аналiзатора «Labline-90» (Австрiя) з вико-
ристанням комерцiйних тест–систем фiрми
DiaMetra (Iталiя).

Статистичний аналiз даних проводили

за допомогою статистичного пакету STATI-
STICA 7.0. Для вибiрок з розподiлом, що не
вiдповiдали закону Гаусса, визначали медiа-
ну (Me) та iнтерквартильний розмах (Lq —
нижнiй квартиль; Uq — верхнiй квартиль).
Для порiвняння двох вибiрок — непараме-
тричний U-критерiй Манна-Уiтнi (MW). По-
рiвнюючи вибiрковi частки, використовува-
ли метод кутового перетворення з оцiнкою
F-критерiя. Рiзницю параметрiв вважали
статистично значущою при р < 0,05. Для
множинного зрiвняння груп використовува-
ли критерiй Краскла-Уоллiса Н для непара-
метричного дисперсiйного аналiзу, вiдмiнно-
стi вважали вiрогiдними з урахуванням по-
правки Бонферронi (при р = p/k, де k —
кiлькiсть парних порiвнянь). Оцiнку зв’язку
мiж рядами показникiв проводили за допо-
могою методiв рангової кореляцiї Спiрма-
на (r).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Всi новонародженi дiти були розподiле-
нi на групи в залежностi вiд маси тiла при
народженнi: 1 група (n = 9) — дiти з масою
тiла < 999 г, 2 група — дiти з масою 1000–
1499 г (n = 15), 3 група — дiти з масою тiла
1500–1999 г (n = 22), 4 група — дiти з ма-
сою тiла 2000–2499 г (n = 17), 5 група —
дiти з масою тiла бiльше 2500 г (n = 17).

При одержаннi даних дослiдження Кв
сечi в одиницях вимiрювання нг/мл стати-
стично значущу вiдмiннiсть визначено мiж

3 та 5 групами. Для бiльш детального аналi-
зу було прийнято рiшення визначити рiвнi
Кв в сечi у дiтей в залежностi вiд маси тi-
ла дитини, добового об’єму сечi дитини, та
рiвня креатинину сечi — речовини, яка чi-
тко вiдображує фiльтрацiйну функцiю ни-
рок (табл. 1).

Для загальної когорти новонародже-
них медiана Кв становила 397,47 нг/мл
або 37,78 мкг/добу. Показано, що критерiй
Н Краскла-Уоллiса був високо значущим за
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Т а б л и ц я 1
Вмiст вiльного кортизолу в сечi у новонароджених у ранньому

неонатальному перiодi в рiзних вагових категорiях

Показник
Група новонароджених

1 група
(n = 9)

2 група
(n = 15)

3 група
(n = 22)

4 група
(n = 17)

5 група
(n = 17)

Маса тiла, г 825,55 [710,0;
900,0]

1242,66 [1150,0;
1280,0]

1715,0 [1620,0;
1800,0]

2120,0 [2050,0;
2300,0]

3000,0 [2850,0;
3600,0]

KW ANOVA by Ranks: H = 75,26,p = 0,0000; MW U Test: p1−2 = 0,000; p1−3 = 0,000; p1−4 = 0,0000;
p1−5 = 0,000; p2−3 = 0,000; p2−4 = 0,0000; p2−5 = 0,0000; p3−4 = 0,0000; p3−5 = 0,000; p4−5 = 0,000

Кортизол сечi,
нг/мл

397,46 [285,40;
603,87]

380,280 [262,50;
736,66]

449,64 [300,65;
651,41]

545,36 [378,23;
857,95]

327,98 [241,76;
485,18]

KW ANOVA by Ranks: H = 2,72, p = 0,6; MW U Test: p1−2 = 0,88; p1−3 = 0,69; p1−4 = 0,29; p1−5 = 0,80;
p2−3 = 0,84; p2−4 = 0,32; p2−5 = 0,66; p3−4 = 0,29; p3−5 = 0,001; p4−5 = 0,15

Кортизол сечi,
мкг/добу

18,28 [12,27;
32,29]

47,88 [25,29;
79,56]

3,81 [17,59;
44,53]

45,38 [32,72;
71,79]

68,60 [37,78;
83,68]

KW ANOVA by Ranks: H = 18,32, p = 0,0011; MW U Test: p1−2 = 0,002; p1−3 = 0,20; p1−4 = 0,006;
p1−5 = 0,001; p2−3 = 0,05; p2−4 = 0,98; p2−5 = 0,26; p3−4 = 0,03; p3−5 = 0,51; p4−5 = 0,22

Кортизол сечi,
мг/(кг·добу)

26,11 [14,03;
44,05]

38,30 [19,76;
63,18]

19,06 [10,35;
27,24]

21,61 [15,08;
33,49]

20,30 [13,24;
28,62]

KW ANOVA by Ranks: H = 8,23, p = 0,08; MW U Test: p1−2 = 0,22; p1−3 = 0,25; p1−4 = 0,80; p1−5 = 0,72;
p2−3 = 0,006; p2−4 = 0,07; p2−5 = 0,04; p3−4 = 0,25; p3−5 = 0,003; p4−5 = 0,74

Кортизол сечi
нг/ (кг·мл)

475,59 [335,76;
670,97]

343,75 [201,54;
640,58]

260,72 [176,65;
361,89]

251,32 [155,64;
393,55]

106,11 [73,86;
165,49]

KW ANOVA by Ranks: H = 18,02, p = 0,0012; MW U Test: p1−2 = 0,26; p1−3 = 0,001; p1−4 = 0,003;
p1−5 = 0,002; p2−3 = 0,26; p2−4 = 0,29; p2−5 = 0,002; p3−4 = 0,88; p3−5 = 0,88; p4−5 = 0,001

Кортозол сечi
мкг/(ммоль
креатинiну·добу)

1,88 [0,92; 2,08] 1,49 [0,91; 1,99] 1,46 [1,22; 2,09] 1,34 [1,09; 2,67] 1,40 [1,16; 1,82]

KW ANOVA by Ranks: H = 0,66,p = 0,95; MW U Test: p1−2 = 0,61; p1−3 = 0,93; p1−4 = 0,46; p1−5 = 0,76;
p2−3 = 0,71; p2−4 = 0,41; p2−5 = 0,66; p3−4 = 0,86; p3−5 = 0,004; p4−5 = 0,66

П р и м i т к а. Ме — медiана, Lq — нижнiй квартиль, Uq — верхнiй квартиль; р — рiвень значущостi
вiдмiнностей; KW ANOVA by Ranks — непараметричний дисперсiйний аналiз Краскла-Уоллiса для
множинного порiвняння; МW U Test — непараметричний U — критерiй Манна-Уiтнi для попарного
порiвняння незалежних груп.

масою тiла при народженнi, при урахуван-
нi вмiсту кортизолу на кг маси тiла та до-
бового об’єму сечi (табл. 1). Це дає пiдста-
ви стверджувати, що статистичнi характери-
стики вiдповiдних показникiв в рiзних гру-
пах статистично значуще вiдрiзняються мiж
собою, а рiвень Кв в сечi у новонародже-
них дiтей залежить вiд належностi до тiєї
чи iншої вагової категорiї та рiвня дiурезу
(рис. 1).

При статистичному аналiзi встановлена
значуща рiзниця показникiв об’ємiв видiле-
ної за добу сечi у новонароджених рiзних ва-
гових категорiй: 1 та 2 групи (р1–2 = 0,021),

1 та 3 групи (р1–3 = 0,043), 1 та 4 групи
(р1–2 = 0,020), 1 та 5 групи ((р1–5 = 0,007),
2 та 3 групи (р2–3 = 0,0029), 2 та 4 групи
(р2–4 = 0,022), 3 та 5 групи (р3–5 = 0,004),
4 та 5 групи дiтей (р4–5 = 0,034).

Рiзнорiднiсть даних та велика варiа-
бельнiсть показникiв Кв примусила нас до
подальшого аналiзу груп дослiджуваних дi-
тей на наявнiсть стресової ситуацiї (кри-
тичного стану), а саме гострої гiпоксiї пiд
час пологiв, респiраторного дистрес-синдро-
му (РДС), несприятливого перебiгу ранньо-
го неонатального перiоду (табл. 2).

На наш погляд, значуща рiзниця мiж
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Рис. 1. Скатер-дiаграма розподiлу об’єму сечi за добу (мл)
в залежностi вiд маси тiла при народженнi (R = 0,41).

Т а б л и ц я 2
Частота критичних станiв в групах спостереження (р ± sp)%

Показник
1 група
(n = 9)

2 група
(n = 15)

3 група
(n = 22)

4 група
(n = 17)

5 група
(n = 17)

Помiрна асфiксiя,
40 ± 5,47

0 ± 3,3
р1−2 = 0,027

60 ± 12,7 45 ± 10,6 41 ± 11,9 35 ± 11,6

Тяжка асфiксiя,
28,75 ± 5,00

100 ± 3,3
p1−2 = 0,0024
р1−3 = 0,0006
р1−4 = 0,0001
р1−5 = 0,0023

27 ± 11,5
р2−4 = 0,038

23 ± 8,9 0 ± 2,4
р4−5 = 0,02

29 ± 11,0

РДС,
72,5 ± 4,99

100 ± 3,3
р1−4 = 0,0142
р1−5 = 0,0239

100 ± 2,6
р2−4 = 0,029
р2−5 = 0,0056

77 ± 8,9
p3−4 = 0,06

47 ± 12,1 53 ± 12,1

Летальний вихiд,
16,25 ± 4,12 33 ± 15,6

р1−3 = 0,0342
27 ± 11,5

р2−3 = 0,020
0 ± 2,1

3
18 ± 9,3

3
18 ± 9,3

концентрацiєю Кв у нг/мл та Кв, перера-
хованого на ммоль креатинiну за добу, мiж
дiтьми 3 та 5 груп обумовлена не лише
достовiрною рiзницею мiж добовою проду-
кцiєю сечi, але й особливостями перебiгу
раннього неонатального перебiгу. Вплив ко-
жного з критичних станiв на вмiст Кв по-
требує подальшого дослiдження. Якщо зу-
пинитися на концентрацiї Кв, що вимiрю-
ється у нг в мл сечi, то завдяки регресiй-

ному аналiзу встановлено, що концентрацiя
його зменшується при пiдвищеннi маси тi-
ла при народженнi (r = 0,34, p < 0,05)
(рис. 2).

У подальших дослiдженнях нами плану-
ється визначити рiвень вiльного кортизолу
в сечi в залежностi вiд термiну гестацiї, тяж-
костi загального стану дитини, за днем жит-
тя та станом центральної i периферичної ге-
модинамiки.
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Рис. 2. Скатер-дiаграма та рiвняння регресiї вмiсту вiльного кортизолу в сечi (мкг/добу)
в залежностi вiд маси тiла новонародженого (R = 0,34, p < 0,05).

ВИСНОВКИ

1. Вмiст вiльного кортизолу в сечi у ново-
народжених дiтей досить варiабельний
у ранньому неонатальному перiодi.

2. Медiана вiльного кортизолу сечi когор-
ти новонароджених (n = 80) складає
397, 47 нг/мл або 37,78 мкг/добу.

3. Концентрацiя вiльного кортизолу

в сечi залежить вiд маси тiла при на-
родженнi (r = 0,34) та добового дiурезу
(r = 0,41).

4. Для iнтерпретацiї результатiв вимiру
вiльного кортизолу у новонароджених
найбiльш доцiльно проводити розра-
хунки його на кiлограм маси тiла
з урахуванням добового дiурезу.
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ЕКСПРЕСIЯ ВIЛЬНОГО КОРТИЗОЛУ
В СЕЧI НОВОНАРОДЖЕНИХ В ПЕРШI ДНI ЖИТТЯ

Рiга О.О.

Харкiвський нацiональний медичний унiверситет

В когортi 80 новонароджених дiтей з рiзною масою тiла при народженнi дослiджено вмiст
вiльного кортизолу в сечi. Аналiз результатiв дослiдження в рiзних одиницях вимiру показав
значущу рiзницю показникiв у дiтей рiзних вагових категорiй, а також залежнiсть вiд добового
дiурезу та особливостей перебiгу раннього неонатального перiоду. Для iнтерпретацiї показникiв
вiльного кортизолу в сечi у новонароджених дiтей слiд приводити їх до маси тiла та об’єму сечi
за добу.

К л ю ч о в i с л о в а: вiльний кортизол, сеча, новонародженi дiти.

ЭКСПРЕССИЯ СВОБОДНОГО КОРТИЗОЛА
В МОЧЕ У НОВОРОЖДЕННЫХ В ПЕРВЫЕ ДНИ ЖИЗНИ

Рига Е.А.

Харьковский национальный медицинский университет

В когорте 80 новорожденных детей с различной массой тела при рождении исследовано
содержание свободного кортизола в моче. Анализ результатов исследования в различных еди-
ницах измерения показал значимое различие показателей у детей разных весовых категорий,
а также зависимость от суточного диуреза и особенностей течения раннего неонатального пе-
риода. Для интерпретации показателей свободного кортизола в моче у новорожденных детей
следует приводить их к массе тела и объему суточной мочи.

К л ю ч е в ы е с л о в а: свободный кортизол, моча, новорожденные дети.
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