
h t t p s : / / m e d - e x p e r t . c o m . u a

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ISSN: 2706-8757 Український журнал Перинатологія і Педіатрія 1(97) 202464

УДК 577.112.85:612.015-053.31:616-018-007.1-056.24-055.52-055.2

О.Ю. Чумак1,2, А.П. Волоха1

Вміст сироваткової матриксної металопротеїнази-1  
та тканинного інгібітора матриксної  

металопротеїнази-1 у новонароджених  
від матерів із недиференційованою дисплазією  

сполучної тканини
1Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ

2ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рівне, Україна

Ukrainian Journal of Perinatology and Pediatrics. 2024. 1(97): 64-71; doi: 10.15574/PP.2024.97.64

For citation: Chumak OYu, Volokha AP. (2024). The level of serum matrix metalloproteinase-1 and tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase-1 in newborns from mothers with undifferentiated connective tissue dysplasia. Ukrainian Journal of Perinatology and 
Pediatrics. 1(97): 64-71; doi: 10.15574/PP.2024.97.64.

Лабораторними маркерами недиференційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ) є показники системи матриксних металопро-
теїназ (ММР), які беруть участь у ремоделюванні компонентів сполучної тканини, морфогенезі, запаленні.
Мета — проаналізувати кореляції ознак НДСТ у породілей із вмістом сироваткової ММР-1, тканинного інгібітора ММР-1 (ТІМР-1), 
співвідношенням ММР-1/ТІМР-1 у новонароджених.
Матеріали та методи. Обстежено 122 породіллі та 122 їхні новонароджені дитини з гестаційним віком (ГВ) 28–42 тижні, масою тіла 
(МТ) 1270–4070 г. У дітей вивчено клініко-анамнестичні дані, біохімічні показники (сироватковий рівень ММР-1, ТІМР-1, ММР-1/ТІМР-1). 
У породілей досліджено клінічні ознаки НДСТ. Основна група (n=82) породілей — жінки з ≥3 маркерами НДСТ, контрольна група (n=40) —  
матері з ≤2 ознаками НДСТ. Відповідно основна група новонароджених — діти від матерів із ≥3 маркерами НДСТ, контрольна група — 
немовлята від матерів із ≤2 ознаками НДСТ. Використано статистичний критерій Манна–Вітні (U), коефіцієнт Крамера (ϕс). 
Результати. Новонароджені основної групи мали більший ГВ (U=1069,5; р=0,002), нижчу оцінку за шкалою Апгар (U=1522,5; р=0,04), 
меншу МТ (U=1511,0; р=0,038), вищі концентрації ММР-1 (U=55,0; р=0,000013), більші значення ММР-1/ТІМР-1 (U=76,0; р=0,000323). 
Оптимальний діапазон ММР-1 у новонароджених — 2,72–3,91 нг/мл, ТІМР-1 — 16,08–17,49 нг/мл, ММР-1/ТІМР-1 — 0,16–0,24. Зна-
чення ММР-1 ≥4,51 нг/мл, ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 більш властиві доношеним (р<0,01), ніж передчасно народженим, і дітям із меншою МТ 
(р<0,01). НДСТ-асоційовані акушерські ускладнення спряжені з діапазонами ММР-1 ≥4,51 нг/мл (р<0,001–0,05), ТІМР-1 ≤16,07 нг/мл 
(р<0,05), ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 (р<0,001–0,05) у дітей. 
Висновки. НДСТ у породілей — несприятливий чинник щодо розвитку дефіциту МТ (р=0,038), низької постнатальної адапта-
ції (р=0,04), дисбалансу ММР-1 (р=0,000013), ММР-1/ТІМР-1 (р=0,000323) у немовлят. Оптимальний рівень сироваткової ММР-1  
для новонароджених — 2,72–3,91 нг/мл, ТІМР-1 — 16,08–17,49 нг/мл, ММР-1/ТІМР-1 — 0,16–0,24. Значення ММР-1 ≥4,51 нг/мл, 
ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 — маркери затримки фізичного розвитку плода (р<0,01). НДСТ-асоційовані акушерські ускладнення прогностич-
но несприятливі щодо дисбалансу ММР-1, ТІМР-1, ММР-1/ТІМР-1 у новонароджених. 
Дослідження виконано згідно з принципами Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено Локальним етичним комітетом 
установи. У кожної матері отримано інформовану згоду на участь у дослідженні.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: новонароджені, недиференційована дисплазія сполучної тканини, матриксні металопротеїнази.
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Laboratory markers of undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) are indicators of the matrix metalloproteinases (MMP) system, 
which are involved in the remodeling of connective tissue components, morphogenesis, inflammation. 
Purpose — to analyze the correlation between signs of UCTD in postpartum women and the level of serum MMP-1, tissue inhibitor of MMP-1 
(TIMP-1) and the MMP-1/TIMP-1 ratio in newborns.
Materials and methods. We examined 122 women in labor and their 122 newborn children with a gestational age (GA) of 28–42 weeks,  
a body weight (BW) of 1270–4070 g. Clinical and anamnestic data and biochemical markers (level of serum MMP-1, TIMP-1, MMP-1/TIMP-1) 
were investigated in children. Clinical signs of UCTD in women in labor were registered. The main group (n=82) involved women with ≥3 UCTD 
markers, the control group (n=40) consisted of women with ≤2 UCTD features and their newborns. Accordingly, the main group of newborns — 
children from mothers with ≥3 markers of UCTD, the control group — babies from mothers with ≤2 signs of UCTD. For statistical analysis, 
Mann–Whitney (U) test and Cramer’s coefficient (ϕc) were used. 
Results. Newborns of the main group had a longer GA (U=1069.5; p=0.002), a lower Apgar score (U=1522.5; p=0.04), a smaller weight-
for-age ratio (U=1511.0; p=0.038), higher concentrations of MMP-1 (U=55.0; p=0.000013) and higher values of the MMP-1/TIMP-1  
(U=76.0; p=0.000323). The optimal range of MMP-1 in newborns is 2.72–3.91 ng/ml, TIMP-1 — 16.08–17.49 ng/ml, MMP-1/TIMP-1 — 
0.16–0.24. MMP-1 concentration ranges ≥4.51 ng/ml and MMP-1/TIMP-1 values ≥0.31 were more typical for full-term infants (p<0.01)  
than prematurely born, and for children with lower BW (p<0.01). UCTD-associated obstetric complications were related to ranges of MMP-1 
≥4.51 ng/ml (p<0.001–0.05), TIMP-1  ≤16.07 ng/ml (p<0.05), MMP-1/TIMP-1 ≥0.31 (p<0.001–0.05) in children. 
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На сьогодні залишається актуальним ви- 
вчення спектра впливу недиференці- 

йованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ)  
на здоров’я дітей. З огляду на генетичну де-
термінованість захворювання увага науковців 
останніми роками концентрується на дослі- 
дженні акушерських і неонатальних ускладнень, 
асоційованих з НДСТ у породілей [1,8,14,22,28]. 
За даними літератури, поширеність некла-
сифікованих проявів сполучнотканинної дис-
плазії серед жінок фертильного віку в окремих 
випадках сягає 80% [8,18,21,23]. На сьогодні 
з’ясовано, що через надзвичайну поширеність 
сполучної тканини в організмі наявність  
її дисфункції у вагітної не лише створює не-
сприятливі умови для внутрішньоутробного  
розвитку плода, але й зумовлює системність 
його ураження [4,8,14,22,24,28].

Більшість проведених дотепер досліджень 
у педіатричній практиці щодо НДСТ присвя-
чені вивченню взаємозв’язків між виразні-
стю клініко-біохімічних ознак НДСТ у дітей 
та підлітків і перебігом диспластикозалеж-
них станів та хвороб [2,3,10,12,15,16,20,25,26].  
Дослідники акушерських аспектів НДСТ ак-
центують увагу насамперед на рівні захворю-
ваності серед новонароджених від матерів із 
проявами НДСТ [8,14,22]. Відомо, що в неона-
тальному періоді виразність зовнішніх диспла-
стичних ознак є зазвичай мінімальною, а репре-
зентативність їх знаходиться у прямій тісній ко-
реляції з віком дитини [2,24]. А відтак клінічна 
ідентифікація НДСТ одразу після народження 
дитини суттєво ускладнена.

Відомо, що лабораторними маркерами НДСТ 
є показники системи матриксних металопро-
теїназ (Matrix Metalloproteinases — ММР).  
Отже, для виявлення порушення метаболіз-
му сполучної тканини в новонароджених вель-
ми актуальне дослідження в них активності 
окремих лабораторних сироваткових мар-
керів НДСТ, зокрема, ММР і їхніх специфіч-
них тканинних інгібіторів (Tissue Inhibitors  
of Metalloproteinases — ТІМР).

Матриксні металопротеїнази належать до 
сімейства позаклітинних цинкозалежних ендо-
пептидаз, функцією яких є розщеплення майже 
усіх компонентів позаклітинного матриксу (ко-
лагену, еластину, фібронектину, протеогліканів, 
глікопротеїнів тощо). За результатами інозем-
них і вітчизняних досліджень, це сімейство 
налічує 28 ензимів, 24 з яких репрезентують-
ся в тканинах людини [4,5,11]. До класу ММР  
належать колагенази (ММР-1, ММР-8,  
ММР-13, ММР-18), желатинази (ММР-2, 
ММР-9), стромелізини (ММР-3, ММР-10, 
ММР-11, ММР-19), матрилізини (ММР-7, 
ММР-26), ММР мембранного типу [5,7,11,25]. 
Натепер існують науково обґрунтовані дока-
зи продукування ММР клітинними компо-
нентами мононуклеарно-фагоцитарної систе-
ми, ендотеліальними, епітеліальними та глад-
ком’язовими клітинами. Металоензими беруть 
участь у багатьох біологічних процесах, зо-
крема, у ремоделюванні компонентів сполуч-
ної тканини, морфогенезі, запаленні [4,11].  
Крім того, шляхом низки біологічних реакцій 
ММР здатні модулювати процеси апоптозу, клі-
тинної проліферації та диференціювання і впли-
вати на імунобіологічну резистентність організ-
му [4,9,19,13]. Активність ММР регулюється 
їхніми ендогенними ТІМР, здатними знижу-
вати активність певних класів ММР і обмежу 
вати біохімічні ефекти металоферментів [5,7]. 
Відомо, що ТІМР не мають високої типологіч-
ної специфічності, і кожний тканинний інгібітор 
інактивує декілька ММР [7].

Баланс металопротеїназ та їхніх інгібіторів 
забезпечує гомеостаз біологічних процесів,  
а порушення сталості системи зазначених ендо-
пептидаз призводить до розвитку та прогресу-
вання багатьох захворювань [4,7]. 

Діапазон метаболічних ефектів ММР, а також 
їхня діагностична й прогностична цінність що-
до НДСТ у новонароджених натепер з’ясована  
недостатньо. Крім того, на сьогодні чітко не 
визначені спрямованість і виразність зв’яз-
ків між материнськими факторами, зокрема,  
дисфункцією сполучної тканини в породілей, 

Conclusions. UCTD in parturient mothers is an unfavorable factor in the formation of small weight-for-age ratio (p=0.038), a low postnatal  
adaptation (p=0.04), imbalance of serum MMP-1 (p=0.000013) and MMP-1/TIMP-1 (p=0.000323) in children. The optimal level of serum 
MMP-1 for newborns is 2.72–3.91 ng/ml, TIMP-1 — 16.08–17.49 ng/ml, MMP-1/TIMP-1 — 0.16–0.24. The values of MMP-1 ≥4.51 ng/ml 
and MMP-1/TIMP-1 ≥0.31 are markers of delayed physical development of the fetus (p<0.01). UCTD-associated obstetric complications are 
prognostically unfavorable for imbalance of MMP-1, TIMP-1, MMP-1/TIMP-1 in newborns. 
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 an institution. The informed consent to participate in the study was obtained from each mother.
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: newborns, undifferentiated connective tissue dysplasia, matrix metalloproteinases.
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та показниками системи металоензимів в їх-
ніх новонароджених дітей. Отже, досліджен-
ня сироваткового вмісту ММР у неонатально-
му періоді створює можливості прогнозування  
розвитку НДСТ у новонароджених дітей. 
Мета дослідження — провести комплекс-

ний аналіз взаємозв’язків між ознаками НДСТ  
у породілей і вмістом маркерів дисплазії сполуч-
ної тканини (сироваткових ММР-1, ТІМР-1, 
індексом ММР-1/ТІМР-1) у крові їхніх ново-
народжених дітей.

Матеріали та методи дослідження
Проспективне когортне поперечне дослі- 

дження проведено протягом 2018–2020 рр.  
на базі пологових відділень центральних місь-
ких лікарень м. Рубіжного і м. Лисичанська  
Луганської області (Україна). Обстежено  
122 породіллі віком від 16 до 44 років і 122 на- 
роджені ними дитини, з-поміж яких було  
67 (55%) дівчаток і 55 (45%) хлопчиків. Пе-
редчасно народжених дітей серед них було  
43 (35,2%), доношених — 79 (64,8%), народже-
них шляхом кесаревого розтину — 52 (42,6%). 
Діти мали гестаційний вік (ГВ) 28–42 тижні, ма-
су тіла (МТ) — 1270–4070 г, довжину тіла (ДТ) — 
36–56 см.

Критерії залучення дітей до дослідження: 
 1) ГВ більше 28 тижнів; 2) МТ з 1000 г  
по 4070 г; 3) інформована згода матері на прове-
дення наукового дослідження для кожної дитини.  
Не залучено до обстеження дітей з такими 
ускладненнями: серцево-судинна недостатність 
ІІІ ст., мозкова кома будь-якої тяжкості, анемія 
ІІ–ІІІ ст., термінальний стан. Щодо матерів,  
то до груп спостереження не залучено по-
роділей з ВІЛ-інфекцією, активною формою 
туберкульозу легень, гострими психозами та  
в стані декомпенсації вітальних функцій. Крім 
того, дітей вилучали з дослідження на будь- 
якому етапі в разі погіршення їхнього стану 
протягом неонатального періоду, офіційної від-
мови матері від дитини та в разі відмови жінок 
від обстеження своїх дітей.

У межах дослідження проаналізовано пер-
винну облікову документацію: історії вагітності 
й пологів (форма № 096/о) і медичних карт 
розвитку новонароджених (форма № 097/о).  
У всіх обстежених новонароджених вивчено 
стан постнатальної адаптації за бальною оцін-
кою шкали Апгар, ступінь тяжкості дихальних 
розладів (у разі наявності) за шкалою Довнес, 
враховано значення ГВ, МТ, ДТ. Для оціню-

вання фізичного розвитку немовлят визначено  
в них відповідність МТ до ГВ за центильни-
ми таблицями встановленого зразку згідно  
з чинним «Протоколом медичного догляду за 
новонародженою дитиною з малою масою тіла 
при народженні». 

Шляхом імуноферментного аналізу в  
41 новонародженого досліджено вміст ММР-1  
(нг/мл) і ТІМР-1 (нг/мл) у сироватці крові 
за допомогою мікропланшетного рідера  
«Lab Analyt М201» (КНР) із використан-
ням наборів реактивів ELISA Kit 96 (КНР)  
«Human MMP-1 (Matrix Metalloproteinase 1)» 
та «Human TIMP-1 (Tissue Inhibitors of 
Metalloproteinase 1)». Для оцінювання балан-
су між ММР-1 і ТІМР-1 використано індекс 
ММР-1/ТІМР-1 (ум. од.), який розраховано 
для кожної обстеженої дитини як співвідношен-
ня значень концентрацій ММР-1 до ТІМР-1.

У матерів вивчено показники анамнезу  
та особливості соматичного статусу, зокрема, 
вік, кількість вагітностей і пологів, спосіб роз-
родження. Також у них проаналізовано показ-
ники МТ, зросту та обводу грудей на момент 
першого відвідування жіночої консультації. 
Для кожної жінки розраховано антропометрич-
ні індекси, певні відхилення від норми яких 
вважаються ознакою переважання повздовжніх 
розмірів тіла над поперечними (точніше, озна-
кою подовження кінцівок) — доліхостеномелії, 
яка є локомоторним маркером НДСТ. Отже, 
критеріями доліхостеномелії в досліджуваних 
жінок визнано такі значення пропорцій: роз-
мах рук/зріст — >1,05, довжина кисті/зріст —  
>0,11, довжина стопи/зріст — >0,15, індекс 
Вервека (співвідношення ДТ до подвоєної суми 
МТ та обводу грудної клітки) — >1,25 [2,12,27]. 
Крім того, враховано наявність у матерів таких 
якісних ознак НДСТ, як позитивний тест ве-
ликого пальця (виступ великого пальця кисті 
за межі п’ятої п’ясної кістки при вкладанні йо-
го впоперек своєї долоні), відомий як симптом 
Штейнберга, індекс зап’ястка (можливість  
охоплення пацієнтом свого зап’ястка мізинцем 
і великим пальцем протилежної руки), сим-
птом Волкера–Мердока, а також їх поєднан-
ня [17,27]. Гіпермобільність суглобів у жінок 
встановлено в разі нарахування 4 і більше балів  
за шкалою оцінки рухливості суглобів Бей- 
тона [27]. 

Акушерський статус матерів проаналізо-
вано з акцентом на реєстрацію асоційованих  
із НДСТ ускладнень вагітності й пологів, 
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визнаних акушерськими маркерами НДСТ  
у породілей [6,8,14,18,22,28]. У досліджуваних 
жінок зареєстровано: набряки вагітних, багато-
воддя, прогресування варикозної хвороби під 
час вагітності, плацентарну дисфункцію, перед-
часний розрив плодових оболонок, загрозу пе-
редчасних пологів, слабкість пологової діяль-
ності, стрімкі пологи, акушерський травматизм 
(розриви промежини та шийки матки) і поєд-
нання ≥3 ускладнень одночасно.

Усі вищезазначені локомоторні й акушерсь-
кі критерії НДСТ використано для оцінювання 
ступеня експресії сполучнотканинної дисфунк-
ції в породілей для подальшого їх розподілу 
на групи дослідження. Отже, наявність НДСТ  
у жінок ідентифіковано в разі реєстрації 3 і біль-
ше з-поміж цих кількісних і якісних критеріїв.

Матерів поділено на дві групи спостережен-
ня: основна група (n=82) — жінки з НДСТ, кон-
трольна група (n=40) — породіллі, у яких не за-
реєстровано достатньої кількості ознак НДСТ. 
Новонароджених дітей поділено на дві групи 
відповідно: основна група — діти, народжені  
матерями з НДСТ, контрольна група — немов-
лята від матерів без НДСТ. 

Також матерів поділено на категорії за  
наявністю і відсутністю в них асоційованих  
із НДСТ акушерських ускладнень і проведено 
ранжування значень паритету пологів (номера 
пологів за порядком).

Під час статистичних обчислень для з’я-
сування відмінностей значень досліджених  
показників залежно від статі та морфофунк-
ціональної зрілості новонароджених їх додат-
ково поділено на статистичні підгрупи: І під- 
група — дівчатка, ІІ підгрупа — хлопчики; 0 під-
група — доношені новонароджені, І — передчас-
но народжені діти. 

Статистичний аналіз отриманих результатів 
здійснено за допомогою ліцензійної програми 
«IBM SPSS Statistics 27» (США) на платфор-
мі PS IMAGO PRO 7.0. З урахуванням того, що 
розподіл величин у варіаційних рядах відріз-
нявся від нормального, використано методи не-
параметричної статистики. Значення варіацій-
них груп описано шляхом обчислення медіани 
(Ме), Q1 (25%) і Q3 (75%) квартилів, коефі-
цієнта квартильної варіації (Vq), мінімального 
(Хmin) і максимального (Хmax) значення кожно-
го показника.

Критерієм однорідності вибірки визнано 
значення коефіцієнта Vq<33%. Низький рівень 
варіабельності показників у межах кожної гру-

пи дослідження відповідав Vq<10%, середній — 
Vq=11–25%, а значний рівень мінливості  
ознак — Vq>25%. 

Аналіз відмінностей між групами за рівнем 
якісних ознак, виміряних у безперервній або 
порядковій шкалі, здійснено шляхом розрахун-
ку критерію Манна–Вітні (U). Для визначен-
ня кореляції між двома номінальними шкала-
ми вивчених параметрів обчислено коефіцієнт 
взаємної спряженості Крамера (ϕс). Спря-
мованість і тісноту взаємозв'язків між дослі- 
дженими показниками без розподілу на гру-
пи оцінено шляхом розрахунку коефіцієнта 
рангової кореляції Спірмена (ρ). Визначення  
сили кореляцій здійснено за шкалою Чеддока. 
Результати обчислення прийнято статистично 
значущими за р<0,05.

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним комі-
тетом установи. Для кожної дитини отримано  
інформовану згоду її матері на участь у дослі- 
дженні.

Результати дослідження та їх обговорення
З порівняльного аналізу анамнестичних і ан-

тропометричних показників дітей у групах спо-
стереження з розрахунком критерію Манна–
Вітні виявлено, що новонароджені від матерів 
із НДСТ достовірно частіше мали більший тер-
мін гестації (U=1069,5; р=0,002) і меншу баль-
ну оцінку стану протягом 5 хвилин після на-
родження за шкалою Апгар (U=1522,5; р=0,04), 
ніж діти від матерів із контрольної групи.  
Серед дітей від матерів основної групи спо-
стереження було 59 (71,95%) доношених  
і 23 (28,05%) передчасно народжені дитини 
(U=1272,0; р=0,018), а в контрольній групі в 
термін і передчасно народилося по 20 (по 50%) 
немовлят. Діти від матерів із НДСТ частіше на-
роджувалися з більшою ДТ (U=1498,5; р=0,03) 
і меншою МТ відповідно до ГВ (U=1511,0; 
р=0,038) порівняно з дітьми від жінок кон-
трольної групи. 

Ці дані свідчать про негативну роль НДСТ 
породілей як у прирості МТ плода під час  
вагітності, що спричиняє виникнення син-
дрому затримки його розвитку, так і в постна-
тальній адаптації дітей. Реєстрацію більшої ДТ  
в новонароджених на тлі НДСТ матерів можна 
вважати однією з ранніх локомоторних ознак 
сполучнотканинної дисфункції на початково-
му малосимптомному етапі її розвитку. Водно-
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час відмінностей між групами за способом роз- 
родження, статтю дітей, оцінкою їх за шкалою  
Довнес не зафіксовано (р>0,05).

Згідно зі значеннями коефіцієнта квартиль-
ної варіації (табл. 1), обидві статистичні групи 
були досить однорідними за значеннями ме-
талоферментів (Vq<33%). Проте зафіксовано  
відмінний рівень варіабельності деяких по-
казників у групах порівняння. Так, біль-
шу статистичну варіабельність індексу  
ММР-1/ТІМР-1 встановлено в дітей від матерів  
із НДСТ (Vq=29,17% проти Vq=19,05%  
у контрольній групі), значний ступінь варіа-
бельності зареєстровано також для значень  
ММР-1 (Vq=27,55% — в основній групі, 
Vq=17,98% — у контрольній групі). Слід зазна-
чити, що мінливість показника ТІМР-1 як  
у дітей від матерів із НДСТ (Vq=4,35%), так  
і в новонароджених від здорових жінок 
(Vq=4,26%) була слабкою.

За допомогою ретельного аналізу особли-
востей статистичного розподілу концентра-
цій досліджуваних металоферментів у крові  
(табл. 1) окреслено межі оптимальних значень 
цих біомаркерів НДСТ для новонароджених  
дітей. Для визначення граничних цифр діа-
пазонів використано значення між 25 і 75 
перцентилями контрольної групи. Зокрема,  

для ММР-1 оптимальним діапазоном вияви-
лася концентрація 2,72–3,91 нг/мл у крові,  
для ТІМР-1 —16,08–17,49 нг/мл у крові, а для 
індексу ММР-1/ТІМР-1 — 0,16–0,24 ум. од.

Вивчено вміст матриксних ензимів у си-
роватці крові дітей із досліджуваних груп  
(рис. 1) і зареєстровано значно вищі концен-
трації ММР-1 (U=55,0; р=0,000013) і більші 
значення індексу ММР-1/ТІМР-1 (U=76,0; 
р=0,000323) у новонароджених основної  
групи спостереження порівняно з контроль-
ною. Однак за значеннями ТІМР-1 групи сут-
тєво не різнилися (р=0,234). Отримані дані  
можуть свідчити, що НДСТ у породілей є не- 
сприятливим чинником щодо активності  
ММР-1 у крові їхніх новонароджених дітей.

Виявлення в дітей основної групи підви-
щених рівнів ММР-1 у крові за відносно ста-
більного рівня ТІМР-1 свідчить про дисбаланс  
у співвідношенні ММР-1/ТІМР-1, а отже,  
і в метаболізмі сполучної тканини. Можна 
припустити, що зміни в системі протеолітич-
них металоферментів у новонароджених пере-
дують клінічній маніфестації НДСТ і можуть 
спричинити порушення рівноваги між деграда-
цією і синтезом колагену в дітей на подальших  
етапах їхнього постнатального розвитку.  
Для підтвердження діагностичної цінності 
ММР-1, ТІМР-1 та індексу ММР-1/ТІМР-1 
у новонароджених щодо можливого розвит-
ку НДСТ доцільно провести катамнестичне  
спостереження за обстеженими в неонатально-
му періоді дітьми до досягнення ними триріч-
ного віку. 

Водночас методом кростабуляції з’ясовано, 
що дівчатка мають достовірно вищі концен-
трації ММР-1 (ϕс=-0,305; р=0,05) і значення 
індексу ММР-1/ТІМР-1 (ϕс=-0,329; р=0,035),  
тобто вони порівняно з хлопчиками більше 
схильні до розвитку дисбалансу в метаболізмі 
сполучної тканини на тлі НДСТ в їхніх ма-
терів. Це узгоджується з існуючими натепер 

Примітки: *** — статистична достовірність значень на рівні р<0,001.

Рис. 1. Порівняльний аналіз середніх значень сироваткового 
вмісту ММР-1, ТІМР-1 і значень індексу ММР-1/ТІМР-1 у ново-
народжених із груп спостереженняc

Таблиця 1
Показники метаболізму сполучної тканини новонароджених у групах дослідження

Примітки: *** — статистична достовірність значень на рівні р<0,001.

Показник
Основна група (n=82) Контрольна група (n=40) 

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

ММР-1, нг/мл 10,29***

(5,04; 10,71) 27,55 3,06 11,52 3,31
(2,72; 3,91) 17,98 0,49 6,61

ТІМР-1, нг/мл 16,22
(15,74; 17,15) 4,35 14,56 17,87 16,55 

(16,08; 17,49) 4,26 15,11 17,74

ММР-1/ 
 ТІМР-1, ум. од.

0,60***

(0,30; 0,65) 29,17 0,18 0,75 0,21 
(0,16; 0,24) 19,05 0,03 0,41
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відомостями літератури щодо частішої діагно-
стики клінічних проявів сполучнотканинної  
дисфункції в пацієнтів жіночої статі [4,12,17,25]. 

Для вивчення питання, які саме значення  
досліджених металопротеїназ мають спря-
женість з окремими показниками в дітей та 
їхніх матерів без розподілу на групи, прове-
дено статистичне ранжування (рис. 2) кон-
центрацій ММР-1, ТІМР-1 і значень індексу 
ММР-1/ТІМР-1 із визначенням їхніх медіан 
(Ме). Так, виявлено, що Ме вмісту ММР-1 у 
крові обстежених новонароджених становить  
4,51 нг/мл, Ме вмісту ТІМР-1 — 16,07 нг/мл,  
а Ме для індексу ММР-1/ТІМР-1 дорівнює 
0,31. У подальшому розподілено ранжовані  
значення кожного показника на два діапазо-
ни величин, розташованих у зростаючому та 
низхідному порядку відносно визначених Ме.

З’ясовано, що в доношених дітей достовір-
но частіше, ніж у передчасно народжених, вміст 
ММР-1 у крові становив ≥4,51 нг/мл (ϕс=0,474; 
р=0,027), а значення індексу ММР-1/ТІМР-1 
дорівнювало ≥0,31 (ϕс=0,422; р=0,039), що обу-
мовлено наростаючою зрілістю позаклітин-

ної системи металоензимів плода протягом ва-
гітності матері. У новонароджених із малою  
МТ відповідно до ГВ частіше реєструвався 
діапазон сироваткових концентрацій ММР-1  
≥4,51 нг/мл (ϕс=0,438; р=0,005) і діапазон спів- 
від ношення ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 (ϕс=0,423; 
р=0,007), ніж у дітей із гармонійним фізич-
ним розвитком щодо терміну гестації. Це озна-
чає, що інтервали значень ММР-1 ≥4,51 нг/мл 
та індексу ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 віддзеркалю-
ють порушення фізичного розвитку плода.

Слід зазначити, що за допомогою розподілу 
всіх значень ММР-1, ТІМР-1 та індексу  
ММР-1/ТІМР-1 на кодовані інтервали визна-
чено материнські чинники, які достовірно  
асоційовані з певними діапазонами протео- 
літичної активності металоензимів у сироватці 
крові новонароджених (табл. 2).

Так, встановлено достовірну спряженість 
між більшим паритетом пологів (р<0,05)  
і загрозою передчасних пологів (р<0,05) у ма-
терів і низькою активністю ТІМР-1 у ново-
народжених, а такі стани породілей, як гіпер-
мобільність суглобів (р<0,001), прогресу-

ММР-1, нг/мл                                                                                 ТІМР-1, нг/мл                                                                            ММР-1/ТІМР-1, у. од.
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Рис. 2. Статистичний розподіл значень показників метаболізму сполучної тканини в обстежених дітей

Таблиця 2
Аналіз спряженості диспластикозалежних станів матерів  
із рівнями матриксних металопротеїназ у крові їхніх дітей

Диспластикозалежні акушерські 
стани в матерів

Діапазони значень показників  
метаболізму сполучної тканини:  
ММР-1 (нг/мл), ТІМР-1 (нг/мл),  

ММР-1/ТІМР-1 (ум. од.)

Коефіцієнт 
Крамера 

(φс)
р

Паритет пологів >2 ТІМР-1 ≤16,07 -0,365 0,019
Загроза передчасних пологів ТІМР-1 ≤16,07 -0,350 0,025

Гіпермобільність суглобів у матерів 
ММР-1 ≥4,51 0,961 0,000003

ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 0,869 0,000064
Прогресуюча варикозна хвороба  
під час вагітності

ММР-1 ≥4,51 0,338 0,030
ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 0,414 0,008

Слабкість пологової діяльності 
ММР-1 ≥4,51 0,484 0,002

ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 0,452 0,004

Акушерський травматизм 
ММР-1 ≥4,51 0,338 0,030

ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 0,300 0,05
Поєднання ≥3 асоційованих із НДСТ аку-
шерських ускладнень

ММР-1 ≥4,51 0,681 0,000013
ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 0,613 0,000086
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вання варикозної хвороби під час вагітності 
(р<0,05 та р<0,01 відповідно до значень ММР-1  
і ММР-1/ТІМР), слабкість пологової діяль-
ності (р<0,01), акушерський травматизм 
(р≤0,05) і поєднання ≥3 асоційованих із НДСТ 
акушерських ускладнень (р<0,001), спряжені  
з досить високою активністю ММР-1 і підви-
щеними значеннями індексу ММР-1/ТІМР-1  
в їхніх дітей. Важливо, що наявність гіпер-
мобільності суглобів і сполучення в жінок  
≥3 асоційованих із НДСТ акушерських усклад-
нень є найвагомішими чинниками щодо дис-
балансу маркерів метаболізму сполучної тка-
нини в дітей неонатального віку. З урахуван-
ням зазначених кореляцій можна припустити,  
що вивчені чинники є прогностичними марке-
рами ймовірного розвитку сполучнотканин-
ної дисплазії в обстежених дітей на наступних  
етапах їхнього розвитку.

Таким чином, отримані результати проведе-
ного дослідження щодо зв’язку між НДСТ по-
роділей та уповільненням приросту МТ пло-
да відповідно до ГВ, з одного боку, і низькою 
оцінкою новонароджених за шкалою Апгар,  
з іншого боку, узгоджуються з аналогами в лі-
тературі. Також шляхом вивчення лаборатор-
них маркерів сполучнотканинної дисфункції 
на доклінічному рівні її розвитку підтвердже-
но більшу схильність дівчаток до успадкування 
НДСТ. Варто зауважити, що зареєстровано нові 
кореляції між окремими перинатальними чин-
никами, зокрема, наявністю НДСТ у матерів  
та активністю ММР у крові обстежених дітей. 
Це може свідчити про вірогідний несприятли-
вий ефект НДСТ матерів на стан метаболізму 
сполучної тканини в їхніх дітей. 

З урахуванням встановлених у проведеній 
роботі кореляцій діапазони концентрацій 
ММР-1 ≥4,51 нг/мл та індексу ММР-1/ТІМР-1 
≥0,31 у новонароджених дітей на тлі НДСТ в їх-
ніх матерів можна розглядати як ранні біомар-
кери клінічної маніфестації сполучнотканинної 
дисфункції. 

Перспективою подальших досліджень  
є катамнестичне дослідження ступеня експресії 
НДСТ, особливостей фізичного розвитку і на-
явності диспластикозалежних соматичних за-

хворювань у дітей із груп дослідження в процесі 
їхнього постнатального розвитку.

Висновки
Недиференційована дисплазія сполучної 

тканини в породіллі є несприятливим чин-
ником народження дитини з низькою масою 
тіла відповідно до ГВ (р=0,038) та з низьким  
рівнем постнатальної адаптації згідно з оцін-
кою за шкалою Апгар (р=0,04). Водночас  
наявність НДСТ у жінки можна вважати пре-
диктором дисбалансу біохімічних маркерів спо-
лучнотканинної дисфункції в її дитини, зокре-
ма, сироваткової ММР-1 (р=0,000013) та індек-
су ММР-1/ТІМР-1 (р=0,000323).

Варто зазначити, що дівчатка порівняно 
з хлопчиками більше схильні до порушення 
балансу ММР-1 (р=0,05) і ММР-1/ТІМР-1 
(р=0,035).

Оптимальним для дітей раннього неона-
тального періоду є рівень активності ММР-1 
у сироватці крові 2,72–3,91 нг/мл, ТІМР-1 —  
16,08–17,49 нг/мл, значення індексу ММР-1/
ТІМР-1 — 0,16–0,24 ум. од. Водночас вміст си-
роваткової ММР-1 ≥4,51 нг/мл (р=0,005) і зна-
чень індексу ММР-1/ТІМР-1 ≥0,31 (р=0,007) 
можна вважати маркерами затримки фізичного 
розвитку плода.

Крім того, з-поміж акушерських маркерів 
НДСТ у породілей до прогностично неспри-
ятливих щодо дисбалансу ММР-1, ТІМР-1  
та ММР-1/ТІМР-1 у новонароджених можна 
віднести паритет пологів більше двох (р<0,05), 
загрозу передчасних пологів (р<0,05), гіпер-
мобільність суглобів (р<0,001), варикозну хво-
робу (р<0,01), слабкість пологової діяльності 
(р<0,01), акушерський травматизм (р<0,05)  
та поєднання ≥ 3 асоційованих із НДСТ аку-
шерських ускладнень (р<0,001).

Отже, новонароджених від матерів із ло-
комоторними та зазначеними вище акушер-
ськими маркерами НДСТ ще на доклінічному  
етапі можна класифікувати до потенційної гру-
пи ризику щодо більшої вірогідності маніфеста-
ції сполучнотканинної дисплазії в подальшому.
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