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ВЗАЄМОЗВ›ЯЗОК ГОСТРОГО УРАЖЕННЯ 
НИРОК І ПЕЧІНКИ В РАННЬОМУ 
НЕОНАТАЛЬНОМУ ПЕРІОДІ 
У НЕДОНОШЕНИХ НОВОНАРОДЖЕНИХ

Резюме
Гостре ураження нирок та гостра печінкова недостатність є поширеними й потенційно небезпечними ускладненнями 

у новонароджених, які знаходяться на лікуванні у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії. Потребують 
аналізу дані щодо шкідливого впливу гострого ураження нирок на функцію печінки та розвиток гострої печінкової 
недостатності у недоношених новонароджених, особливо з гемодинамічно значущою відкритою артеріальною 
протокою.

Мета. Аналіз факторів ризику та частоти ураження печінки у недоношених новонароджених, які мали гостре 
ураження нирок у ранньому неонатальному періоді.

Матеріали і методи дослідження. У ході дослідження проведено ретроспективний аналіз історій хвороб 
74 недоношених новонароджених дітей, які перебували на лікуванні у відділенні анестезіології та інтенсивної 
терапії для новонароджених. До обстежуваних пацієнтів застосовано комплекс загальноклінічних, біохімічних, 
імуноферментних, інструментальних методів, а також визначення рівня біомаркеру – ліпокалін-2, асоційованого 
з желатиназою нейтрофілів (Neutrophil gelatinase–associated lipocalin – NGAL) в сечі, статичний аналіз. Проведений 
розподіл хворих залежно від розвитку гострого ураження нирок, діагностика та стратифікація ступеня тяжкості 
якого виконувалась за критеріями неонатальної модифікації KDIGO. Гостру печінкову недостатність діагностували 
згідно з рекомендацією Pediatric Acute Liver Failure Study Group: протромбіновий час ≥20 секунд після введення вітаміну 
K або значення показника Міжнародного нормалізованого співвідношення ≥2 Од). Наукові дослідження виконані 
з дотриманням положень GCP (1996 рік), Конвенції Ради Європи про права людини та біомедицину (від 4 квітня 
1997 р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових досліджень за 
участю людини (1964-2008 рр.), наказу МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р. (із змінами, Наказ МОЗ України № 523 від 
12.07.2012 р.). Статистична обробка результатів проведена з використанням програмного забезпечення «STATISTICA» 
(StatSoft Inc., USA, Version 10). Порівняння кількісних показників з нормальним розподілом проведено з використанням 
t-критерію Стьюдента, вірогідність відмінностей вважалася статистично значущою при р<0,05.

Результати. Гостре ураження нирок виявлено у 36,5% обстежених недоношених дітей загалом і в 61,9% дітей 
з гемодинамічно значущою відкритою артеріальною протокою. Ознаки гострої печінкової недостатності найчастіше 
виявлялись на 5 добу і складали 79,3% дітей з гострим ураженням нирок, втричі частіше (р<0,05) при його тяжкому 
перебігу і в 4,2 рази частіше, ніж за дітей без ознак гострого ураження нирок (р<0,05). При кореляційному аналізі 
рівень креатиніну крові на 3-ю та 10-у добу прямо залежав від розвитку гострої печінкової недостатності (ρ=0,496, 
р˂0,05 і ρ=0,456, р˂0,05, відповідно). А розвиток гострої печінкової недостатності підсилював тяжкість гострого 
ураження нирок в 3,4 рази (р<0,05). Підвищення рівня білірубіну до цифр, які свідчили про потребу фототерапії, прямо 
корелювало з розвитком гострого ураження нирок (ρ=0,544, р˂0,05). Епізоди гіпоглікемії та потреба в додатковій її 
корекції прямо корелювали з тяжкістю гострого ураження нирок та його тривалістю (ρ=0,349, р˂0,05 і ρ=0,556, 
р˂0,05, відповідно). Крім того, діти мали також схильність до лактатацидозу у 78%. Діагностична здатність NGAL 
сечі щодо гострого ураження нирок у недоношених дітей склала 229,7±94,82 (208,5; 176-297,3). При концентрації NGAL 
в сечі, що дорівнювала 249,0±113,27 (210; 185,5-302) шанси щодо розвитку гострої печінкової недостатності у дітей 
збільшувались у три рази (р˂0,05). Підвищення рівня NGAL у сечі було незалежним прогностичним фактором 28-денної 
смертності. Всі 6 дітей з рівнем NGAL сечі вище 250 мкг/л, на жаль, мали тяжке гостре ураження нирок та ознаки 
гострої печінкової недостатності і загинули в неонатальному періоді. Аналіз перинатального анамнезу обстежених 
недоношених дітей виявив статистично значущий зв’язок щодо гострим ураженням нирок та гострою печінковою 
недостатністю у тих дітей, матері яких мали захворювання нирок в анамнезі, хронічні вогнища інфекції, хоріоамніоніт.

Висновки. Гостре ураження нирок виявлено у 36,5% обстежених недоношених дітей загалом і у 61,9% дітей 
з гемодинамічно значущою відкритою артеріальною протокою. Ознаки гострої печінкової недостатності найчастіше 
виявлялися на 5 добу і складали 79,3% дітей з гострим ураженням нирок, що було втричі частіше при його тяжкому 
перебігу і в 4,2 рази частіше в порівнянні з дітьми без ознак гострого ураження нирок.

Розуміння впливу ниркової недостатності на функцію печінки може допомогти вирішити проблеми ранньої 
діагностики, управління та профілактики гострої печінкової недостатності. Належне спостереження нефролога та 
гематолога, а також ідентифікація ранніх проявів патологічних станів за допомогою біомаркерів є необхідними для 
запобігання ускладнень, спричинених складним і потенційно небезпечним порочним колом нирково- печінкової взаємодії.

Ключові слова: новонароджені; недоношені новонароджені; жовтяниця; клініко- лабораторна діагностика; 
гостре ураження нирок; гостра печінкова недостатність.

Вступ
Гостре ураження нирок (ГУН) та гостра печінкова 

недостатність (ГПН) є поширеними й потенційно не-

безпечними ускладненнями у новонароджених, які 
знаходяться на лікуванні у відділенні анестезіології 
та інтенсивної терапії. Літературні огляди та мета-
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аналізи показують значні розбіжності в частоті цих 
станів, що пов’язано з різним складом досліджуваних 
груп, різним гестаційним віком, різним напрямком 
відділень [1,2].

У дослідженні J. G. Jetton et al. [3] наводять частоту 
ГУН від 18% у дітей з дуже малою вагою при народ-
женні, 38% – з асфіксією, до 71% у тих, хто має потребу 
в екстракорпоральній оксигенації. За даними мульти-
центрового дослідження, проведеного у 2017 році, час-
тота ГУН у новонароджених складає 29,9% [4], в той 
час як у недоношених з гемодинамічно значущою від-
критою артеріальною протокою цей показник значно 
вищий (57,5% дітей) [5].

Ситуація стосовно ГПН наступна: хоча в поодино-
ких дослідженнях повідомляється, що її частота ста-
новить 17/100 000 у всіх вікових групах, проте точна 
частота розвитку ГПН у новонароджених і дітей не ві-
дома. Основою діагностики ГПН, за даними Pediatric 
Acute Liver Failure Study Group, є наявність коагуло-
патії після введення вітаміну К. Рівень смертності від 
ГПН становить до 55-70% [6, 7]. Слід враховувати, що 
період новонародженості супроводжується значними 
фізіологічними змінами, які пов’язані з розпадом фе-
тального гемоглобіну, що ускладнює діагностику ГПН.

Нирки та печінка є органами, що, виконуючи різні 
функції, мають щільний патофізіологічний зв›язок. 
Наявність ураження печінки значно збільшує рівень 
смертності та інвалідизації у пацієнтів з будь – якими 
іншими станами [8, 9]. Формування порочного кола 
взаємовпливу проходить через нирково- індуковане по-
шкодження печінки та печінково- індуковане захворю-
вання нирок. Основу взаємних перехресних взаємодій 
між нирками та печінкою створюють наступні фак-
тори: ішемія, реперфузія, вивільнення прозапальних 
цитокінів, метаболічний ацидоз, окислювальний стрес 
і змінена активність ферментів [10-12]. Декілька дослі-
джень показали, що ГУН викликає системне запалення 
слабкого ступеня. Запальні цитокіни, що вивільняються 
при ГУН [IL-6, IL-17A та фактор некрозу пухлини- 
альфа (TNF-α)], призводять до окислювального стресу, 
підвищення проникності судин печінки та ендотеліаль-
ної дисфункції, що, в свою чергу, призводить до мігра-
ції імунних клітин та ініціації запальної відповіді в клі-
тинах печінки і запускає гепатоцелюлярний некроз, 
апоптоз і жирову дегенерацію. Поєднання захворювань 
нирок і печінки визначає рівень виживаності і тісно ко-
релює з необхідністю раннього втручання і лікування 
виявлених дисфункцій органів [13-15].

Мета. Аналіз факторів ризику та частоти ураження 
печінки у недоношених новонароджених, які мали 

гостре ураження нирок у ранньому неонатальному 
періоді.

Матеріали та методи дослідження
У ході дослідження проведено ретроспективний 

аналіз історій хвороб 74 недоношених новонароджених 
дітей, які перебували на лікуванні у відділенні анесте-
зіології та інтенсивної терапії для новонароджених.

До обстежуваних пацієнтів застосовано комплекс 
загальноклінічних, біохімічних, імуноферментних, 
інструментальних методів, а також визначення рівня 
біомаркеру – ліпокалін-2, асоційованого з желати-
назою нейтрофілів (Neutrophil gelatinase–associated 
lipocalin – NGAL) в сечі (ELISA Kit,96), морфологічне 
дослідження, статичний аналіз.

Проведений розподіл хворих залежно від розвитку 
ГУН, діагностика та стратифікація ступеня тяжкості 
якого виконувалась за критеріями неонатальної моди-
фікації KDIGO [4]. ГПН діагностували згідно з реко-
мендаціями Pediatric Acute Liver Failure Study Group: 
протромбіновий час ≥20 секунд після введення віта-
міну K або значення показника Міжнародного норма-
лізованого співвідношення ≥2 Од [16].

Наукові дослідження виконані з дотриманням по-
ложень GCP (1996 рік), Конвенції Ради Європи про 
права людини та біомедицину (від 4 квітня 1997 р.), 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
про етичні принципи проведення наукових досліджень 
за участю людини (1964-2008 рр.), наказу МОЗ України 
№ 690 від 23.09.2009 р. (із змінами, Наказ МОЗ України 
№ 523 від 12.07.2012 р.).

Статистична обробка результатів проведена з вико-
ристанням програмного забезпечення «STATISTICA» 
(StatSoft Inc., USA, Version 10). Порівняння кількісних 
показників з нормальним розподілом проведено з вико-
ристанням t-критерію Стьюдента, вірогідність відмін-
ностей вважалася статистично значущою при р<0,05.

Дослідження виконані у межах НДР кафедри про-
педевтики дитячих хвороб та педіатрії 2 Дніпровського 
державного медичного університету на тему: «Діагнос-
тика та лікування ураження нирок у дітей із соматич-
ними захворюваннями», Державний реєстраційний 
номер: 0124U000052, термін виконання 2024-2027 рр.

Результати та їх обговорення
Всі діти надійшли у відділення на першу добу після 

народження. Гестаційний вік обстежених складав 
32,6±1,93, середня вага – 2037,8±552,60.

Відсотки основних діагнозів на першу добу надхо-
дження наведено на рисунку 1. Вроджених захворю-
вань печінки у жодного пацієнта зареєстровано не було.
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Рис. 1. Основні діагнози у обстежених дітей у %.
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У 40 дітей відмічалася гемодинамічно значуща від-
крита артеріальна протока (ГЗВАП), у 17 – відкрита 
артеріальна протока без гемодинамічної значущості 
(ВАП), у такій ж кількості, в 17 дітей протока була за-
критою на момент дослідження.

ГУН на третю добу життя діагностовано у 27 
(36,5%) з 74 обстежених, переважно в дітей з ГЗВАП. 
У цих дітей ГУН виявлено у 57,5% випадків, що в 2,2 
рази частіше, ніж у дітей з ВАП без гемодинамічної 
значущості (р<0,05) і в 4,4 рази частіше, ніж у дітей 
з закритою артеріальною протокою (р<0,007). Тобто, 
наявність ГЗВАП була предиктором розвитку ГУН. 
Встановлений взаємозв’язок між розміром відкритої 
артеріальної протоки та рівнем сироваткового креа-

тиніну. При діаметрі протоки понад 2 мм II-III стадія 
ГУН на п›яту-сьому добу життя спостерігалася у 61,9% 
хворих, на десяту добу – у 53,4% [5].

При додатковому аналізі ознаки ГПН було вияв-
лено у більшості дітей з ГУН. Ознаки гострої печін-
кової недостатності найчастіше виявлялися на 5 добу 
і складали 79,3% дітей з гострим ураженням нирок, 
втричі частіше (р<0,05) -при його тяжкому перебігу 
і в 4,2 рази частіше, ніж у дітей без ознак ГУН (р<0,05) 
(рисунок 2).

Динаміка появи симптомів свідчила про те, що уш-
кодження нирок було первинним. І це логічно, оскільки 
пацієнти з проявами вродженого гепатиту були виклю-
ченні з дослідження.
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Рис. 2. Наявність гострої печінкової недостатності у обстежених дітей залежно від наявності 
гострого ураження нирок, %.

Примітка: * – статистично значуща відмінність в порівнянні з наявністю ГУН (р<0,05)

Цікаві, на наш погляд, результати отримані при ко-
реляційному аналізі. Рівень креатиніну крові на 3-ю та 
10-у добу прямо залежав від розвитку ГПН (ρ=0,496, 
р˂0,05 і ρ=0,456, р˂0,05, відповідно). А розвиток ГПН 
підсилював тяжкість ГУН в 3,4 рази (р<0,05).

Підвищення рівня білірубіну до цифр, які свідчили 
про потребу фототерапії, прямо корелювало з розвит-
ком ГУН (ρ=0,544, р˂0,05). Оскільки недоношені діти, 
які мають супутні захворювання, розвивають усклад-
нення при більш низькому рівні білірубіну, не існує 
рівня гіпербілірубінемії, який би вважався безпечним. 
Ураження печінки будь-якої причини зменшує кількість 
гепатоцитів і може погіршити поглинання непрямого бі-
лірубіну з плазми крові та зменшити прямий транспорт 
і кліренс білірубіну через жовчні протоки, а також при-
зводить до зниження синтезу альбуміну [17, 18]. Тому 
ці діти мали пролонгування жовтяниці новонароджених 
в середньому на 1,3±0,2 тижня. Цей стан потребував 
додаткового контролю рівня білірубіну задля профілак-
тики білірубінової енцефалопатії, однією з ознак якої є 
затримка розвитку фізіологічних рефлексів (відставання 
більш ніж на 3 тижні за постконцептуальним віком).

Відомо, що обмін глюкози залежить від стану печінки 
та нирок, оскільки глюконеогенез відбувається головним 
чином у печінці і частково – в корковій речовині нирок. 
Основні ферменти ниркового глюконеогенезу розташо-
вані в проксимальних канальцевих клітинах нирок, тоді 
як ферменти, відповідальні за гліколіз, часто активні 
в дистальних канальцевих клітинах [9]. Тому було проана-
лізовано стан рівня глюкози й потребу в її корекції. Вияв-
лено, що епізоди гіпоглікемії та потреба в додатковій її ко-
рекції прямо корелювали з тяжкістю ГУН та його тривалі-
стю (ρ=0,349, р˂0,05 і ρ=0,556, р˂0,05, відповідно). Крім 
того, діти мали також схильність до лактатацидозу у 78%. 
В даному випадку важко диференціювати лактатацидоз, 
оскільки він має багатофакторне походження і може бути 
пов›язаний з гіпоксією або іншими причинами.

Одне дослідження показало, що тіамін (вітамін 
В1) знижує швидкість гліколізу та збільшує кліренс 
лактату та виробництво глюкози. Таким чином, тіамін 
рятує клітинний метаболізм у клітинах проксимальних 
канальців нирок і знижує рівень смертності у пацієн-
тів з ГНН, що, можливо, цікаве для подальшого дослі-
дженні в новонароджених [19]. Тому в пацієнтів з не-
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стійким профілем глюкози та вираженим лактацидозом 
вважаємо за доцільне підозрювати можливий розвиток 
ГПН та проводити відповідну діагностику.

У контексті ранньої діагностики ГУН, а також вза-
ємодії нирок і печінки, знайдено роботи стосовно спе-
цифічних біомаркерів. Останні служать критичними 
індикаторами, що полегшують раннє виявлення та 
оцінку патологічних станів, які вражають як нирки, так 
і печінку [20]. Діагностична здатність NGAL сечі щодо 
ГУН у недоношених дітей склала 229,7±94,82 (208,5; 
176-297,3). При значенні 249,0±113,27 (210; 185,5-302) 
у дітей відмічалось триразове збільшення шансів роз-
витку ГПН (р˂0,05). Підвищення рівня NGAL у сечі 
було незалежним прогностичним фактором 28-денної 
смертності. Усі 6 дітей з рівнем NGAL сечі вище 250 
мкг/л, на жаль, мали тяжке ГУН та ознаки ГПН і заги-
нули в неонатальному періоді.

Аналіз перинатального анамнезу обстежених недо-
ношених дітей виявив статистично значущий зв’язок 
щодо ГУН у тих дітей, матері яких мали захворювання 
нирок в анамнезі (р<0,009), хронічні вогнища інфек-
ції (р<0,005), хоріоамніоніт (р<0,009), ранній гестоз 
(р<0,03), загрозу переривання вагітності (р<0,04). При 
аналізі пацієнтів з ГПН виявлено схожі дані: найбільший 
зв’язок виявлено з хоріоамніонітом (р<0,007), раннім 
гестозом (р<0,04). Окрім того, ці діти в подальшому мали 
високий ризик розвитку некротизуючого ентероколіту 
(р< 0,007) та внутрішньошлуночкових крововиливів.

Висновки
Гостре ураження нирок виявлено у 36,5% обсте-

жених недоношених дітей загалом і у 61,9% дітей 
з гемодинамічно значущою відкритою артеріальною 
протокою. Ознаки гострої печінкової недостатності 
найчастіше виявлялися на 5 добу і складали 79,3% 
дітей з гострим ураженням нирок, що було втричі ча-
стіше при його тяжкому перебігу і в 4,2 рази частіше 
в порівнянні з дітьми без ознак ГУН.

Розуміння впливу ниркової недостатності на функ-
цію печінки може допомогти вирішити проблеми ран-
ньої діагностики, управління та профілактики гострої 
печінкової недостатності. Належне спостереження 
нефролога та гематолога, а також ідентифікація ранніх 
проявів патологічних станів за допомогою біомаркерів 
є необхідними для запобігання ускладнень, спричи-
нених складним і потенційно небезпечним порочним 
колом нирково- печінкової взаємодії.

Перспективи подальших досліджень. Отри-
мані результати висвітлили доцільність проведення 
подальших досліджень.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів.

Джерела фінансування: робота виконана влас-
ним коштом.
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STATISTICAL DATA AND ANALYSIS OF LITERATURE SOURCES ON PATHOPHYSIOLOGICAL 
MECHANISMS OF THE CROSSTALK BETWEEN ACUTE KIDNEY AND LIVER INJURY IN PRETERM 

NEWBORNS DURING THE EARLY NEONATAL PERIOD

O. Obolonska, L. Vakulenko

Dnipro State Medical University
(Dnipro, Ukraine)

Summary.
Acute kidney injury (AKI) and acute liver failure (ALF) are common and potentially dangerous complications in neonates admitted 

to the NICU. This article reviews data on the adverse eff ects of AKI on liver function and the development of ALF in preterm neonates. 
Infants with hemodynamically signifi cant patent ductus arteriosus (hsPDA) are highlighted.

Aim. To analyze risk factors and the incidence of liver damage in preterm newborns who experienced AKI during the early neonatal 
period.

Materials and methods. The study retrospectively analyzed the medical history of 74 preterm infants admitted to the anesthesiology 
and neonatal intensive care unit. Patients were examined using a complex of general clinical, biochemical, immunoenzymatic, and 
instrumental methods, as well as measuring the urinary neutrophil gelatinase- associated lipocalin (NGAL) biomarker and performing 
statistical analysis. Scientifi c research was conducted in accordance with the provisions of GCP (1996), the Convention of the Council 
of Europe on Human Rights and Biomedicine (April 4, 1997), the Declaration of Helsinki of the World Medical Association on the 
Ethical Principles for Conducting Scientifi c Research with Human Participation (1964-2008), and the Order of the Ministry of Health of 
Ukraine No. 690 dated September 23, 2009 (as amended by the Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 523 dated July 12, 2012).

The distribution of patients was carried out depending on the AKI development, that was diagnosed and stratifi ed by the severity based 
on the neonatal modifi cation of the 2012 KDIGO criteria. AKI was diagnosed according to the Pediatric Acute Liver Failure Study Group 
recommendations: prothrombin time ≥20 seconds after vitamin K administration or International Normalized Ratio values ≥2 units).

Results. AKI was diagnosed in 36.5% of all preterm infants studied and 77.8% of them had hsPDA. ALF manifestations were 
mostly detected on day 5 and accounted for 79.3% of infants with AKI, 3 times more frequent in its severe course (p<0.05) and 4.2 
times more frequent than in those without AKI signs (p<0.05). Correlation analysis of blood creatinine levels on days 3 and 10 showed 
a direct association with the development of AKI (ρ=0.496, p˂0.05 and ρ=0.456, p˂0.05, respectively). At the same time, AKI was 3.4 
times (p<0.05) more severe when combined with ALF. An increase in bilirubin levels to levels indicating the need for phototherapy was 
directly correlated with the development of AKI (ρ=0.544, p˂0.05). Episodes of hypoglycemia and the need for its additional correction 
were directly correlated with the severity and duration of AKI (ρ=0.349, p˂0.05 and ρ=0.556, p˂0.05, respectively). In addition, 78% 
of the children were predisposed to lactic acidosis.

The diagnostic value of urinary NGAL for AKI in preterm infants was 229.7±94.82 (208.5; 176-297.3). An NGAL concentration of 
249.0±113.27 (210; 185.5-302) tripled the odds of developing AKI (p˂0.05). Elevated urine NGAL was an independent prognostic factor 
for 28-day mortality. Unfortunately, all 6 infants with urine NGAL levels above 250 μg/L developed severe AKI with ALF manifestations 
and died in the neonatal period. Analysis of the perinatal history of the studied preterm infants showed a statistically signifi cant association 
between AKI and ALF in those infants whose mothers had a history of renal disease, chronic infection, or chorioamnionitis.

Conclusions. Understanding the impact of acute kidney injury on liver function in preterm infants can help address the issues of 
early diagnosis, management and prevention of acute liver failure and improve outcomes of care for these infants. Identifi cation of early 
pathological manifestations using biomarkers and analysis of patient history are needed to prevent complications caused by the complex 
and potentially dangerous vicious circle related to kidney- liver crosstalk.

Key words: Neonates; Preterm Infants; Jaundice; Clinical and Laboratory Diagnostics; Acute Kidney Injury; Acute Liver Failure.
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