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Вступ

Двостулковий аортальний
клапан (ДАК) серця є найчас-
тішою вродженою вадою серця,
що має популяційну частоту до
1–2 % [1]. Основною пробле-

мою цієї аномалії є безсимп-
томність перебігу та пізня діа-
гностика у дитячому віці при
розвитку серйозних серцевих
ускладнень у дорослих, таких
як аортальний стеноз і роз-
шарування аорти. У цих па-
цієнтів відзначається незмін-
ність систолічної функції ліво-

го шлуночка протягом трива-
лого часу при зростанні гра-
дієнта тиску на аортальному
клапані, що призводить також
до розвитку міокардіальної гі-
пертрофії та ішемічних проявів
хвороби [2–4], при цьому піс-
ля появи даних симптомів три-
валість життя пацієнтів стано-
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Introduction: Bicuspid aortic valve (BAV) is the most widespread congenital heart disease with

populational prevalence from 1% to 2%. BAV in childhood has mainly asymptomatic course with pre-
served systolic function despite the high pressure gradient at valve and with severe complications
beyond pediatric age. Immune T-cells play an important protective role in formation of valvular fibrosis
with regulation of their activity by nuclear factor activating T-cell genes (NFATC) which are also par-
ticipate in the heart valves embriogenesis.

Purpose of the study: to establish the especialities of innate and acquired immunity in children
with BAV and revealing the interrelations of obtained values to the basic echodopplerographic param-
eters in these children.

Materials and methods. In 20 children with BAV and in 30 children of control group the basic
parameters of acquired and congenital immunity were studied in first level immune investigation. The
correlations of obtained immunity data to basic parameters of dopplerechocardiography were estab-
lished.

Result and discussion. In children with BAV compared to control group the significant decrease
in relative and absolute values of CD25+ interleukin-2 receptor-bearing activated lymphocytes and
the increase in relative and absolute values of CD95+ subpopulation with the decreasing of phagocy-
tosis completeness index and the increase values of nitro blue tetrazolium reduction test were detect-
ed. The significant strong correlations of mentioned immunological values to the left ventricle volu-
metric parameters and to the diameter of aorta in dopplerechocardiography were revealed.

Conclusions: In children with BAV the CD25+ and CD95+ cell subpopulations could considered
as possible early predictors of aortic valve fibrosis.
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вить від двох до трьох років
[5].

Водночас у літературі існу-
ють відомості щодо особливої
ролі клітин імунної відповіді у
регулюванні функцій серцево-
судинної системи при різних
патологічних станах. Зокрема,
було продемонстровано зни-
ження у пацієнтів з хронічною
серцевою недостатністю CD4+,
CD25+, Foxp3+, CD127+ імуно-
регулювальних Т-клітин, а
також установлені знижені
функціональні характеристики
CD4+, CD25+ лімфоцитів що-
до їхньої спроможності до про-
ліферації та пригнічення сек-
реції прозапальних цитокінів [6].

Також було встановлено
підвищену інфільтрацію Т-клі-
тинами фіброзованого міокар-
да у пацієнтів з неішемічною
серцевою недостатністю та
їхню протективну роль при екс-
периментальному фіброзі й
серцевій недостатності у ми-
шей. Показано, що Т-хелперні
лімфоцити І типу селективно
здатні стимулювати фіброзо-
утворення у міокарді як in vitro,
так й in vivo, а також продемон-
стрована особлива роль за-
значеної субпопуляції лімфо-
цитів як інтегрального факто-
ра периваскулярного кардіаль-
ного фіброзу та кардіальної
дисфункції у зазначеної кате-
горії пацієнтів [7].

З другого боку, доведено,
що гени сімейства нуклеарно-
го фактора активованих Т-клі-
тин (NFATC), які є інтеграль-
ними активаторами каскаду
транскрипції та регуляторами
Т-клітинної імунної відповіді,
відіграють ключову роль при
ембріогенетичному формуван-
ні серцевих клапанів [8]. У по-
передніх дослідженнях нами
було встановлено, що у дітей
з ДАК при помірній гіпертрофії
лівого шлуночка відмічається
значне збільшення градієнта
тиску на аортальному клапані,

гіперекспресія гена NFATC1
при переважанні його певних
поліморфізмів, а також більш
часта, порівняно з контролем,
захворюваність на гострі рес-
піраторні захворювання, носій-
ство стрептокока та наявність
діагностичних концентрацій у
сироватці крові цих пацієнтів
антицитомегаловірусних анти-
тіл [9–11]. Виходячи з вищена-
веденого, визначення компо-
нентів імунної відповіді у за-
значеній категорії пацієнтів є
актуальним і може мати суттє-
ве діагностичне та прогностич-
не значення.

Мета дослідження — уста-
новлення особливостей набу-
того та вродженого імунітету і
виявлення взаємозв’язків між
зазначеними показниками й
морфометричними допплер-
ехокардіографічними парамет-
рами у дітей з двостулковим
аортальним клапаном серця.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено у
20 дітей, у яких допплерехокар-
діографічним методом установ-
лено діагноз ДАК, та у 30 умов-
но здорових дітей групи конт-
ролю. Діти досліджуваних груп
не відрізнялися за віком —
(10,83±0,66) року та (11,00±
±0,66) року (p<0,05), індексом
маси тіла — (17,09±0,70) кг/м2

та (17,93±0,93) кг/м2 (p<0,05) та
гендерним розподілом (15 хлоп-
чиків, що мали ДАК (75 %), і 17
(56 %) хлопчиків з групи конт-
ролю, p<0,05). Візуалізація
аортального клапана проводи-
лася при двовимірній ехокар-
діографії у парастернальному
та трансторакальному поло-
женні через основу серця, дво-
стулковий клапан діагносту-
вався за наявності характерної
його форми у вигляді відкрито-
го «рота риби» під час систо-
ли з визначенням ступеня ре-
гургітації на клапані та стан-

дартних допплерехокардіогра-
фічних показників.

При імунологічному дослі-
дженні І рівня за допомогою
методу моноклональних анти-
тіл визначалися такі відносні й
абсолютні показники набутого
імунітету, як CD3+ (Т-лімфоци-
ти загальні), CD4+ (лімфоцити
з хелперною функцією), CD8+

(лімфоцити з супресорною
функцією), CD4+/CD8+ (імуно-
регуляторний індекс), CD19+
(В-лімфоцити), CD16+ (лімфо-
цити з кілерною функцією),
CD25+ (інтерлейкін-2 рецептор-
несучі активовані лімфоцити),
активність комплементу в ага-
розі у міліметрах, титр природ-
них антитіл, сироваткові іму-
ноглобуліни (G, A, M) за мето-
дом Манчіні у міліграмах на мі-
ліметр, а також відносні по-
казники вродженого імунітету:
фагоцитарний індекс, фагоци-
тарне число, індекс закінче-
ності фагоцитозу та фагоци-
тарна активність нейтрофілів,
такі як спонтанний НСТ-тест
й індекс спонтанного НСТ-
тесту.

Статистична обробка даних
проводилася з використанням
статистичного пакета Statisti-
ca 13.0. Для оцінки достовірнос-
ті розбіжностей між групами
використовували t-критерій
Стьюдента. Нормальність роз-
поділу оцінювалася за крите-
рієм Шапіро — Уїлка, за наяв-
ності ненормальності розподілу
для оцінки достовірності роз-
біжностей між групами вико-
ристовували напараметричний
критерій Манна — Уїтні для
невеликих вибірок. Варіабель-
ність у рядах даних визнача-
лася за допомогою квартиль-
ного оцінюванння. Для встанов-
лення взаємозв’язків між показ-
никами проводили визначення
кореляцій за Спірменом. Взає-
мозв’язок між параметрами
вважали дуже слабким при
значенні коефіцієнта кореляції
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від 0 до 0,3, слабким — від 0,3
до 0,5, середньої потужності —
від 0,5 до 0,7, високої потуж-
ності — від 0,7 до 0,9 та над-
потужним при значенні від 0,9
до 1,0.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті дослідження
було встановлено, що у дітей
з ДАК, порівняно з пацієнтами
групи контролю, зафіксовано
зміни показників як відносних,
так й абсолютних показників
набутого імунітету (табл. 1). Як
можна побачити у табл. 1, у
дітей з групи ДАК, порівняно з
пацієнтами контрольної групи,
наявне достовірне зниження
відносного вмісту CD25+ інтер-
лейкін-2 рецепторнесучих ак-
тивованих лімфоцитів (Ме=
=26 % (Q25=23 %, Q75=29 %)
та Ме=28 % (Q25=26 %, Q75=
=31 %) відповідно, p<0,05), а
також абсолютних їхніх кон-
центрацій (Ме=0,58·109/л (Q25=
=0,45·109/л, Q75=0,65·109/л) та
Ме=0,70·109/л (Q25=0,56·109/л,
Q75=0,87·109/л) відповідно,
p<0,05). Також відмічалося
збільшення відносного вмісту
CD95+ субпопуляції лімфоцитів
(Ме=32 % (Q25=27,5 %, Q75=
=35 %) та Ме=28 % (Q25=25 %,
Q75=30 %) відповідно, p<0,05)
й абсолютного їхнього вмісту
(Ме=0,75·109/л (Q25=0,55·109/л,
Q75=0,81·109/л) та Ме=0,55×
×109/л (Q25=0,48·109/л, Q75=
=0,70·109/л) відповідно, p<0,05).

Дані щодо змін показників
набутого імунітету у дітей з
ДАК, у групі контролю наведе-
ні у табл. 2. Як можна побачи-
ти у табл. 2, у дітей з ДАК, по-
рівняно з групою контролю, бу-
ло виявлене достовірне змен-
шення індексу завершеності
фагоцитозу (Ме=1,10 (Q25=
=1,0; Q75=1,2) та Ме=1,20
(Q25=1,1; Q75=1,2) відповідно,
p<0,05) та збільшення показ-
ника спонтанного тесту віднов-

лення нітросинього тетразолію
(Ме=23,5 % (Q25=20 %, Q75=
=30 %) та Ме=19,0 % (Q25=
=14 %, Q75=24 %) відповідно,
p<0,05).

З урахуванням отриманих
даних був проведений кореля-

ційний аналіз між отриманими
показниками відносного й аб-
солютного вмісту CD25+ інтер-
лейкін-2 рецепторнесучих ак-
тивованих лімфоцитів з основ-
ними допплерехокардіографіч-
ними параметрами й показни-

Таблиця 1
Відносні (%) і абсолютні (абс.,109/л) показники

набутого імунітету (Mе (Q25:Q75)) у дітей з двостулковим
аортальним клапаном та у групі контролю

Показник імунітету
                             Група хворих

ДАК, n=20 Контроль, n=30

Лімф., % 41,5 (36,5; 44,5) 43,0 (34,0; 49,0)
Лімф., абс. 2,33 (1,87; 2,54) 2,40 (1,88; 3,05)
CD3+, % 66,50 (64,0; 69,0) 67,0 (62,5; 68,0)
CD3+, абс. 1,53 (1,25; 1,72) 1,61 (1,28; 1,92)
CD4+, % 35,50 (34,0; 40,0) 36,0 (34,5; 38,0)
CD4+, абс. 0,83 (0,65; 0,97) 0,84 (1,28; 1,92)
CD8+, % 29,0 (28,0; 30,5) 29,0 (27,0; 30,0)
CD8+, абс. 0,67 (0,54; 0,75) 0,85 (0,54; 1,01)
CD4+/CD8+ 1,20 (1,20; 1,30) 1,20 (1,20; 1,30)
CD19+, % 27,50 (23,0; 29,0) 26,0 (25,0; 28,0)
CD19+, абс. 0,61 (0,45; 0,77) 0,61 (0,52; 0,82)
CD16+, % 24,0 (20,0; 26,0) 25,0 (21,0; 28,0)
CD16+, абс. 0,51 (0,42; 0,63) 0,57 (0,48; 0,78)
CD25+, % 26* (23,0; 29,0) 28 (26; 31)
CD25+, абс. 0,58* (0,45; 0,65) 0,70 (0,56; 0,87)
CD95+, % 32,0* (27,5; 35,0) 28,0 (25,0; 30,0)
CD95+, абс. 0,75* (0,55; 0,81) 0,55 (0,48; 0,70)
Титр комплементу 7,0 (6,0; 8,0) 7,0 (7,0; 8,0)
Титр антитіл 8,0 (4,5; 16,0) 8,0 (5,0; 16,0)
IgG, г/л 7,8 (7,5; 9,0) 9,02 (7,57; 10,89)
IgA, г/л 1,06 (0,87; 1,24) 1,11 (0,89; 1,83)
IgM, г/л 1,18 (0,84; 1,75) 1,24 (0,75; 1,46)

Примітка. У табл. 1–3: * — p<0,05.

Таблиця 2
Показники набутого імунітету (Mе (Q25:Q75))
у дітей з двостулковим аортальним клапаном

та групи контролю

Показник імунітету
                             Група хворих

ДАК, n=20 Контроль, n=30

ФІ 67,0 (62; 74) 67,0 (60; 76,5)
ФЧ 5,0 (5,0; 5,0) 5,0 (5,0; 6,0)
ІЗФ 1,10* (1,0; 1,2) 1,20 (1,1; 1,2)
НСТ сп., % 23,5* (20,0; 30,0) 19,0 (14,0; 24,0)
Індекс НСТ сп. 0,40 (0,40; 0,70) 0,40 (0,30; 0,60)

Примітка. ФІ – фагоцитарний індекс; ФЧ – фагоцитарне число; ІЗФ — ін-
декс завершеності фагоцитозу; НСТ сп.  —  спонтанний тест відновлення нитро-
синього тетразолію; індекс НСТ сп. — індекс спонтанного тесту відновлення
нитросинього тетразолію.
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ками вродженого імунітету у
дітей з ДАК та у контрольній
групі (табл. 3). Як можна поба-
чити у табл. 3, у дітей, що ма-
ли ДАК, достовірні кореляцій-
ні коефіцієнти відносного вміс-
ту зазначеної субпопуляції лім-
фоцитів були отримані з таки-
ми допплерехокардіографіч-
ними параметрами, як кін-
цевий діастолічний розмір лі-
вого шлуночка (ЛШ КДР) — R=
=-0,64; кінцевий систолічний
розмір лівого шлуночка (ЛШ
КСР) — R=-0,75, кінцевий діа-
столічний об’єм лівого шлуноч-

ка (ЛШ КДО) — R=-0,60 та
його систолічний об’єм (ЛШ
КСО) — R=-0,69, фракція ви-
киду лівого шлуночка (ЛШ ФВ)
— R=0,73, швидкість крово-
току на аортальному клапані
(Ао к. шв.) — R=0,48, швидкість
кровотоку на трикуспідально-
му клапані (Тк к. шв.) — R=
=0,59. При цьому достовірні
коефіцієнти кореляції абсолют-
ної кількості CD25+ інтерлей-
кін-2 рецепторнесучих активо-
ваних лімфоцитів були отри-
мані з діаметром аорти (Ао) —
R=-0,72 а також індексом за-

вершеності фагоцитозу (ІЗФ)
— R=-0,56.

У дітей контрольної групи
жодних достовірних кореляцій
допплерехокардіографічних
параметрів і показників вро-
дженого імунітету з віднос-
ними значеннями даної суб-
популяції лімфоцитів отри-
мано не було за наявності до-
стовірних кореляцій з абсолют-
ними її значеннями, такими
як ЛШ УО (R=-0,46), градієнт
тиску на мітральному клапані
(Мк гр.) — R=-0,60 та фагоци-
тарним числом (ФЧ) — R=

Таблиця 3
Коефіцієнти кореляції  (R), отримані між відносним (%) та абсолютним (абс.)
вмістом CD25+ інтерлейкін-2 рецепторнесучих активованих лімфоцитів,

з основними допплерехокардіографічними параметрами й показниками вродженого
імунітету  у дітей з двостулковим аортальним клапаном та у контрольній групі

               
Допплероехокардіографічні показники

                   ДАК                   Контроль

% Абс. % Абс.

Діаметр легеневої артерії, мм 0,01 0,09 -0,19 -0,21
Діаметр аорти, мм -0,35 -0,72* -0,14 -0,29
Подовжений розмір лівого передсердя, мм -0,27 0,28 -0,21 -0,29
Поперечний розмір лівого передсердя, мм 0,11 0,01 -0,02 -0,39
Подовжений розмір правого передсердя, мм -0,25 0,24 -0,15 -0,32
Поперечний розмір правого передсердя, мм -0,33 0,16 -0,19 -0,37
Подовжений розмір правого шлуночка, мм -0,21 -0,45 -0,31 -0,19
Поперечний розмір правого шлуночка, мм -0,07 -0,43 -0,34 -0,21
Кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночка, мм -0,64* -0,34 -0,38 -0,21
Кінцевий систолічний розмір лівого шлуночка, мм -0,75* -0,37 -0,08 -0,35
Кінцевий діастолічний об’єм лівого шлуночка, мл -0,60* -0,51 -0,11 -0,19
Кінцевий систолічний об’єм лівого шлуночка, мм -0,69* -0,38 -0,02 -0,33
Ударний об’єм лівого шлуночка, мл -0,42 -0,45 -0,30 -0,46*
Фракція викиду лівого шлуночка, % 0,73* 0,34 -0,29 -0,18
Товщина міжшлуночкової перегородки, мм 0,16 0,16 0,27 -0,18
Товщина задньої стінки лівого шлуночка, мм 0,17 0,14 0,31 -0,21
Швидкість кровотоку на мітральному клапані, м/с 0,35 0,33 -0,08 -0,31
Градієнт тиску на мітральному клапані, мм рт. ст. 0,42 0,16 0,17 -0,60*
Швидкість кровотоку на аортальному клапані, м/с 0,48* 0,38 -0,51 0,21
Градієнт тиску на аортальному клапані,  мм рт. ст. 0,24 0,14 -0,40 -0,15
Швидкість кровотоку на трикуспідальному клапані, м/с 0,59* 0,29 -0,37 0,26
Градієнт тиску на трикуспідальному клапані, мм рт. ст. 0,44 0,30 0,26 0,48
Швидкість кровотоку на клапані легеневої артерії, м/с 0,45 0,20 -0,30 -0,12
Градієнт тиску на клапані легеневої артерії, мм рт. ст. 0,30 0,16 0,22 0,09
ФІ -0,06 -0,26 -0,06 0,03
ФЧ -0,12 -0,11 0,46 -0,41*
ІЗФ -0,09 -0,56* -0,03 -0,29
НСТ тест (спонтанний) 0,19 -0,02 0,35 0,01
Індекс НСТ тесту (спонтанного) 0,20 0,07 0,46 -0,27



# 4/5 (174/175) 2019 35

=-0,41. Слід також зазначити,
що у дітей з ДАК відносний
вміст CD95+ субпопуляції лім-
фоцитів мав достовірні ко-
реляції зі швидкістю кровото-
ку на клапані легеневої арте-
рії (Кл ЛА шв.) — R=0,48 та
активністю комплементу (R=
=-0,53), а абсолютний вміст — з
поперечним розміром правого
шлуночка (R=-0,58), ударним
об’ємом лівого шлуночка (R=
=-0,46) та сироватковою кон-
центрацією IgM (R=-0,52). Вод-
ночас у групі контролю віднос-
ні значення зазначеної субпо-
пуляції не мали жодних досто-
вірних кореляцій з допплер-
ехокардіографічними показни-
ками за наявності двох досто-
вірних кореляцій з сироват-
ковою концентрацією IgG (R=
=-0,42) та індексом спонтанно-
го НСТ тесту (R=0,43), абсо-
лютні значення також не мали
значущих кореляцій з показ-
никами допплерехокардіогра-
фії, за наявності достовірних
взаємозв’язків з фагоцитарним
числом.

Таким чином, у дітей з ДАК
установлені зміни у деяких по-
казниках набутого імунітету,
що супроводжуються знижен-
ням відносного й абсолютного
рівнів субпопуляції CD25+ ін-
терлейкін-2 рецепторнесучих
активованих лімфоцитів і під-
вищенням відносного й абсо-
лютного рівнів CD95+ субпо-
пуляції лімфоцитів, які беруть
участь у реакціях клітинного
апоптозу, а також вродженого
імунітету, що супроводжують-
ся відносним підвищенням
фагоцитарної активності при
зниженні закінченості фагоци-
тозу. Установлені значущі не-
гативні кореляційні взаємозв’яз-
ки відносного рівня CD25+ ін-
терлейкін-2 рецепторнесучих
активованих лімфоцитів з во-
люметричними допплерехо-
кардіографічними параметра-
ми лівого шлуночка, такими як

КДР, КСР, КДО, та потужний
позитивнй зв’язок з ФВ при
слабкому позитивному зв’яз-
ку зі швидкістю кровотоку на
аортальному клапані, а також
потужний негативний зв’язок
абсолютного рівня цих клітин
з діаметром аорти свідчать
про активну участь даної суб-
популяції лімфоцитів у форму-
ванні ранніх гіпертрофічних
змін у міокарді хворих на ДАК
дітей.

Виявлені взаємозв’язки під-
тверджують наведені вище да-
ні літератури щодо важливої
ролі CD25+ Т-клітин у патогене-
зі функціональних змін при різ-
них патологічних станах сер-
цево-судинної системи. З дру-
гого боку, зазначені зміни іму-
нологічних показників у дітей
з ДАК можуть бути пов’язані
з наявністю поліморфізмів і
мутацій у генах сімейства
NFATC, що є одними з ключових
генів регуляції інтерлейкін-2
опосередкованої імунної відпо-
віді й також беруть участь у
формуванні серцевих клапа-
нів. Тим же часом підвищен-
ня  відносних й абсолютних
рівнів апоптозрегулювальної
CD95+ субпопуляціїї лімфоци-
тів у пацієнтів дитячого віку з
ДАК, за наявності їхніх негатив-
них взаємозв’язків з показни-
ками активності комплементу
та сироватковими концентраці-
ями IgM, у поєднанні із зазна-
ченими вище ознаками фаго-
цитарної дисфункції, може свід-
чити про формування певно-
го імунного дисбалансу, що
сприяє формуванню усклад-
нень у вигляді клапанного фі-
брозу.

Висновки

1. У дітей з ДАК відмічаєть-
ся зниження вмісту субпопуля-
ції CD25+ інтерлейкін-2 рецеп-
торнесучих активованих лім-
фоцитів, що супроводжується
підвищенням апоптозрегулю-

вальних CD95+ Т-клітин і зни-
женням завершеності фагоци-
тозу.

2. У дітей з ДАК виявлені
специфічні взаємозв’язки між
зазначеними субпопуляціями
лімфоцитів і морфофункціо-
нальними допплерехокардіо-
графічними показниками.

3. У дітей з ДАК показники
CD25+ інтерлейкін-2 рецептор-
несучих активованих лімфо-
цитів і CD95+ апоптозрегулю-
вальних лімфоцитів можна
вважати предикторними марке-
рами формування ранніх про-
явів кардіопатії та фібротичних
ускладнень аортального кла-
пана.

Перспективою подальших
досліджень є встановлення
прогностичних значень вмісту
зазначених лімфоцитарних
субпопуляцій у розвитку серце-
вих ускладнень у дітей з ДАК
та їхніх взаємозв’язків з функ-
ціональними характеристика-
ми та наявністю поліморфізмів
імунорегулювальних генів.

Ключові слова: двостулко-
вий аортальний клапан, діти,
CD25+ інтерлейкін-2 рецептор-
несучі активовані лімфоцити,
CD95+ субпопуляція лімфоци-
тів, допплерехокардіографія.
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