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1. Вступ 
Сигнальний шлях кальціневрину представляє 

собою універсальний механізм регуляції метабо-
лічної активності клітин завдяки активації каскаду 
транскрипційних процесів наслідком чого є ріст, 
диференціювання та трансформація тканин [1]. Це 

має суттєве значення як при внутрішньоутробно-
му органогенезі, так й у постнатальному періоді 
при адаптаційних фізіологічних та дезадаптаційних 
патологічних реакціях, а також регуляції імунної 
відповіді завдяки активації Т-лімфоцитів після вза-
ємодії з інтерлейкіном-2 [2]. Кальціневрин є кальмо-
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дулін залежною фосфатазою, коферментом якого є 
кальмодулін кальцієвий комплекс. При цьому каль-
ціневрин взаємодіє з внутрішньоклітинним нуклеар-
ним фактором активованих Т-клітин (NFATC), який 
після цього інтерналізується у ядро клітини та запу-
скає відповідні транскрипційні механізми білкового 
синтезу [3, 4]. Треба також зазначити, що при ембрі-
огенетичному формуванні серцевих клапанів гени, 
що кодують NFATC грають одну з ключових ролей 
[5]. У той же час, вони приймають участь у ремоде-
люванні серцевих камер при патологічних процесах 
та розвитку патологічної міокардіальної гіпертрофії 
[6]. З іншого боку, двостулковий аортальний клапан 
серця (ДАК) є найбільш поширеною вродженою кла-
панною аномалією, що перебігає при мінімальних 
клінічних ознаках у дитячому віці, але прогресує та 
має важкі ускладнення у дорослих [7, 8]. 

2. Обґрунтування дослідження
Розвиток стрес-індукованої гипертрофії міо-

карду асоційований з генами сімейства NFATC, що 
мають переважаючу експресію у кардіоміоцитах [9, 
10]. Встановлено зв’язок відповідних поліморфізмів 
цих генів з ультразвуковими ознаками гіпертрофії 
міокарду [11]. Досліджений внесок цих генів у роз-
виток асиметричної гипертрофіїї лівого шлуночка у 
деяких спортсменів, що слугувало критерієм відбору 
до групи ризику щодо подальшого збільшення фі-
зичних навантажень [12]. З іншого боку, у багатьох 
дослідженнях виявлені зміни концентрацій білку 
S100 , що належить до сімейства кальмодулінів, при 
ураженнях мозку та гострих серцево-судинних по-
діях [13]. При розвитку ускладнень, пов’язаних з 
прогресуванням вроджених вад серця (ВВС) вста-
новлені порушення цитокінового статусу у пацієнтів 
[14]. Виявлений вплив вмісту інтерлейкіну-2 (IL-2) та 
відповідних рецепторів на зміни геометрії камер сер-
ця у дітей при серцевій недостатності та підвищен-
ня концентрацій протизапальних цитокінів у дітей 
після оперативного лікування ВВС [15]. При цьому, 
у зв’язку із асоційованістю з NFATC та розвитком 
ДАК, зазначені маркери, що належать до сигнально-
го шляху кальціневрину можуть мати особливе діа-
гностичне та прогностичне значення у дітей з цією 
аномалією серця, дослідженням яких і присвячена 
наступна робота. 

3. Мета дослідження
Визначення діагностичного значення марке-

рів сигнального шляху кальціневріну (кальціне-
вріну, білка S100, інтерлейкіну-2) та їх вплив на 
ремоделювання міокарду та розвиток міокардіаль-
ної гипертрофії у дітей з двостулковим аортальним 
клапаном серця. 

4. Матеріали та методи
Дослідження проводилося на базі кардіологіч-

ного відділення комунального закладу «Запорізька 
обласна дитяча клінічна лікарня» у 2 групах дітей. 
До першої групи увійшло 38 дітей, у яких за даними 

ультразвукового дослідження був встановлений ді-
агноз ДАК. До контрольної групи увійшли 28 умов- 
но здорових дітей. Вік хворих складав від 9 до 11 ро- 
ків (10,2±0,7 років та 10,9±0,8 років, відповідно; 
p>0,05). Індекс маси тіла складав від 16 кг/м2 до  
20 кг/м2 (17,1±0,7 кг/м2 та 18,9±0,8 кг/м2, відповідно 
p>0,05). Сироваткові рівні кальціневрину встановлю-
валися за допомогою імуноферментної тест-системи 

“Cloud- Clone Corp.” (США). Рівень сироваткового 
білка S100 визначався при використанні імунофер-
ментної тест-системи “Fujirebio diagnostics” (Швеція). 
Концентрації інтерлейкіну-2 (IL-2) у сироватці крові 
хворих були визначені за допомогою імунофермент-
ної тест-системи ELISA компанії eBioscience (США). 
Рівень загального кальцію (Са) у сироватці крові 
пацієнтів визначався за допомогою тест-системи 
Liquick Cor-Calcium 500 (PZ Cormay S.A., Польша) 
на біохімічному аналізаторі Mindray BS-2000. Уль-
тразвукове дослідження серця проводилося скане-
ром “Medison-8000” з датчиком 2,5 МГц з визна-
ченням стандартних ехокардіграфічних параметрів 
внутрішньосерцевої гемодинаміки. У хворих на ДАК 
дітей не спостерігалося маніфестних проявів захво-
рювання та ознак серцевої недостатності, наявність 
якої слугувала критерієм виключення. Критерієм 
включення слугувало допплерографічне підтвер-
дження ДАК. Ультразвукове дослідження серця та 
визначення рівня кальцію у сироватці крові прово-
дилося відповідно на базі кабінету ультразвукової 
діанетики та клініко-біохіміної лабораторії Запо-
різької обласної дитячої клінічної лікарні, м. Запо-
ріжжя. Імуноферментні дслідження з визначенням 
сироваткових рівнів кальціневрину, білка S100 та ін-
терлейкіну 2 (IL-2) проводилися на базі центральної 
науково-дослідної лабораторії Запорізького держа-
ного медичного університету. У якості критеріїв зна-
чущості статистичних показників використовували 
критерій t Стьюдента. Для оцінки взаємозв’язків між 
отриманими параметрами концентрацій зазначених 
біомаркерів та допплерографічними показниками 
використовували кореляційний аналіз з визначенням 
кореляційних коефіцієнтів по Спірмену (R). Ста-
тистична обробка отриманих даних проводилася з 
застосуванням програмного статистичного пакету 
Statistica 6.0.

5. Результати дослідження
Ультразвукове допплерографічне дослідження 

серця дозволило виявити зміни внутрішньосерцевої 
гемодинаміки та геометрії серцевих камер у дітей з 
ДАК. У дітей з ДАК порівняно із контрольною гру-
пою достовірно товщина задньої стінки лівого шлу-
ночка (ЗСЛШ) та міжшлуночкової перетики (МШП) 
були достовірно вищими порівняно із дітьми кон-
трольної групи (8,4±0,4 мм та 7,2±0,3 мм, відповідно; 
p<0,05 й 8,3±0,4 мм та 7,2±0,3 мм відповідно; p<0,05). 
У хворих дітей на ДАК також значно відрізнялись 
параметри гемодинаміки на аортальному клапані, 
коли пікова швидкість кровотоку (Ао к. шв) склада-
ла 6,9±3,7 м/с проти 1,0±0,1 м/с в контрольній групі  
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(p<0,05), а градієнт тиску відповідно 17,6±3,9 мм рт. ст. 
проти 3,4±0,3 мм рт. ст. (p<0,05) (табл. 1).

Сироваткові концентрації кальціневрину (CN), 
білка S100 (S100) та IL-2 також мали значні відмінно-
сті у зазначених двох групах дітей. У дітей з ДАК си-
роватковий рівень кальціневрину порівняно із дітьми 
контрольної групи був достовірно нижчим (0,1± 
±0,01 нг/мл та 0,2±0,04 нг/мл, відповідно). У той 
же час, концентрації білка S100A були достовірно 
вищими та складали 184,5±11,8 нг/л проти 149,6± 
±10,3 нг/л у групі контролю Концентрації IL-2 у групі 
дітей з ДАК також перевищували такі у контроль-
ній групі, але не набували достовірних розбіжнос-
тей та зберігалися на рівні тенденції (5,0±1,9 пг/мл 
та 1,9±0,2 пг/мл відповідно; p=0,07). У той же час, 
концентрації загального кальцію у сироватці крові 
хворих на ДАК пацієнтів були достовірно нижчими 
порівняно із контрольною групою та складали 2,1± 
±0,1 ммоль/л та 2,4±0,07 ммоль/л, (табл. 2).

Таблиця 2
Концентрації кальцію, кальціневрину,  

білка S100A1 та інтерлейкіну-2 у сироватці крові 
дітей з двостулковим аортальним клапаном серця 

(M±m)

Групи хворих
Кальціне-

врін,  
нг/мл

Білок S100, 
нг/л, 

IL-2,  
пг/мл

Загаль-
ний 

кальцій, 
ммоль/л

Діти з 2-х 
стулковим 

аортальним 
клапаном 

серця

0,1±0,01* 184,5±11,6* 5,0±1,9** 2,1±0,1*

Діти з групи 
контролю 0,2±0,04 149,6±10,3 1,9±0,2 2,4±0,1

Примітка: * – p<0,05; ** – p=0,07

Таблиця 1
Основні допплерографічні показники отримані у дітей з ДАК та у контрольній групі (M±m)

Параметри гемодинаміки Діти з ДАК (n=38) Контроль (n=28)

ЛА (діаметр легеневої артерії), мм 19,4±0,5 19,2±0,4

Ао (діаметр аорти),мм 19,4±3,1 19,2±0,5

Подовжений розмір лівого передсердя, мм 25,8±1,1 22,9±0,1

Поперековий розмір лівого передсердя, мм 24,7±0,7 22,9±0,8

Подовжений розмір правого передсердя, мм 25,9±1,1 23,7±1,0

Поперековий розмір правого передсердя, мм 25,0±0,8 23,2±0,8

Подовжений розмір правого шлуночку, мм 44,7±1,3 43,2±1,5

Поперековий розмір правого шлуночку, мм 22,4±0,5 21,9±0,6

ЛШ КДР (кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночку), мм 41,4±1,4 40,6 ±1,1

ЛШ КСР (кінцевий систолічний розмір лівого шлуночка), мм 25,4±1,1 26,2±0,9

ЛШ КДО (кінцевий діастолічний об’єм лівого шлуночка), мл 81,9±6,6 75,6±5,4 

ЛШ КСО (кінцевий систолічний об’єм лівого шлуночка), мм 26,1±2,9 26,3±2,3

ЛШ УО (ударний об’єм лівого щлуночка), мл 56,4±4,3 50,8±3,2

ЛШ ФВ (фракція викиду лівого шлуночка), % 69,6±1,26 66,7±1,0

МШП (товщина міжшлуночкової перетинки), мм 8,3±0,4* 7,2±0,3

ЗСЛШ (товщина задньої стінки лівого шлуночка), мм 8,4±0,4* 7,2±0,3

МК шв.(пікова швидкість кровотоку на мітральному клапані), м/с 0,9±0,04 0,9±0,05

МК гр.(піковий градієнт тиску на мітральному клапані), мм рт.ст. 7,9±3,9 5,4±3,5

Ао к. шв.(пікова швидкість кровотоку на аортальному клапані), м/с 6,9±3,7* 0,97±0,05

Ао к. гр.( піковий градієнт тиску на аортальному клапані), мм рт. ст. 17,56±3,89* 3,38±0,33

Тк к. шв.(пікова швидкість кровотоку на трикуспідальному клапані), м/с 2,1±1,5 8,0±5,0

Тк к. гр. .(піковий градієнт тиску на трикуспідальному клапані), мм рт. ст. 4,49±2,81 4,75±3,57

Кл ЛА шв. (пікова швидкість кровотоку на клапані легеневої артерії), м/с 6,2±3,7 4,5±3,6

Кл ЛА. гр. .(піковий градієнт тиску на клапані легеневої артерії), мм рт. ст. 8,8±3,6 10,7±4,9

Примітка: * – p<0,05 
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При проведенні кореляційного аналізу між 
отриманими сироватковими концентраціями каль-
ціневрину та основними допплерографічними по-
казниками можна було побачити різну направ-
леність взаємозв’язків у дітей з ДАК та у групі 
контролю. Сироваткові концентрації CN у дітей 
з ДАК мали достовірні негативні кореляції з доп-
плерографічними показниками розмірів правого 
шлуночку, як поперечного (R=–0,5; p=0,03), так й 
подовженого (R=–0,6; p=0,01), у той же час у групі 
контролю була виявлена єдина позитивна кореляція 
(R=0,5; p=0,04) з товщиною задньої стінки лівого 
шлуночка (рис. 1).

 По відношенню до сироваткових концентра-
цій білку S100 у дітей з ДАК були отримані досто-
вірні негативні кореляції із подовженими розмірами 
лівого та правого передсердь (R=–0,4; p=0,03 та 
R=–0,4; p=0,01 відповідно. 

Рис. 1. Значення достовірних коефіцієнтів 
кореляції, отриманих між сироватковими 

концентраціями кальціневрину (CN) та основними 
допплерографічними показниками у дітей з ДАК та у 

групі контролю

Водночас, у дітей контрольної групи були ви-
явлені 2 достовірні негативні кореляції із діаметром 
легеневої артерії (R=–0,5; p=0,02) та подовженим 
розміром правого шлуночка (R=–0,5; p=0,04) та по-
зитивна (R=0,6; p=0,04) із швидкістю кровотоку на 
трикуспідальному клапані (рис. 2).

По відношенню до сироваткових концентра-
цій IL-2 у дітей з ДАК була отримана 1 достовірна 
негативна кореляція з кінцевим систолічним роз-
міром лівого шлуночка (R=–0,4; p=0,02), натомість 
у контрольній групі були отримані 4 достовірні 
позитивні кореляції IL-2 із швидкістю кровотоку 
й градієнтом тиску на аортальному клапані (R=0,5; 
p=0,03 та R=0,4; p=0,04 відповідно), а також із 
швидкістю кровотоку (R=0,6; p=0,0009) й граді-
єнтом тиску (R=0,6; p=0,003) на клапані легеневої 
артерії (рис. 3).

У той же час, у дітей що мали ДАК сиро-
ваткові концентрації кальцію мали прямий вплив 
на градієнт тиску на мітральному клапані (R=0,5; 
p=0,03), швидкість кровотоку на трикуспідальному 

клапані (R=0,5; p=0,03), на протилежність від групи 
контролю, де були отримані 2 достовірні негативні 
кореляції з подовженим розміром правого шлуночка 
(R=–0,5; p=0,04) та градієнтом тиску (R=–0,5; p=0,04) 
на мітральному клапані (рис. 4).

Рис. 2. Значення достовірних коефіцієнтів  
кореляції, отриманих між сироватковими 

концентраціями білка S100 (S100) та основними 
допплерографічними показниками у дітей з ДАК та у 

групі контролю

Рис. 3. Значення достовірних коефіцієнтів кореляції, 
отриманих між сироватковими концентраціями IL-2 

та основними доплерографічними показниками у 
дітей з ДАК та у групі контролю

Треба також зазначити, що у дітей з групи 
ДАК був встановлений негативний кореляційний 
зв’язок між сироватковими концентраціями каль-
ціневрину та загального кальцію (R=–0,5; p=0,04), 
який не набував достовірності у пацієнтів групи 
контролю (R=–0,4; p=0,1). При цьому, у обох дослі-
джуваних групах дітей не було отримано достовір-
них кореляційних коефіцієнтів між сироватковими 
концентраціями кальцію та відповідним рівнями 
IL-2 та білка S100. 
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Рис. 4. Значення достовірних коефіцієнтів кореляції, 
отриманих між сироватковими концентраціями 

кальцію та основними допплерографічними 
показниками у дітей з ДАК та у групі контролю

6. Обговорення результатів дослідження
В результаті проведеного дослідження було 

встановлено, що у дітей з ДАК, при відсутності оз-
нак серцевої недостатності спостерігається значне 
збільшення градієнту тиску та швидкості кровотоку 
на аортальному клапані а також має місце достовір-
не збільшення товщини задньої стінки лівого шлу-
ночка та міжщлуночкової перетинки, що свідчить 
про розвиток помірної гипертрофії міокарда лівого 
щлуночка та відповідає морфофункціональним осо-
бливостям цієї вади [7, 8]. У той же час, зазначені 
морфологічні зміни виявлені при допплерехокарді-
ографічному дослідженні серця у дітей ДАК супро-
воджувалися достовірним зниженням сироваткових 
концентрацій кальціневрину та загального кальцію, 
збільшенням білка сімейства кальмодуліна (S100) та 
тенденцією до збільшення рівнів IL-2, що свідчить 
про перебіг активних процесів ремоделювання та 
наявність певних поліморфізмів у кальціневрин –  
асоційованих генах сімейства NFATC у цієї катего-
рії хворих дітей, що виявлено також у дорослих з 
ішемічною хворобою серця та у експериментальних 
моделях [6, 10]. При цьому сироваткові рівні кальці-
неврину у дітей з ДАК, на відміну від групи контролю, 
де спостерігався позитивний кореляційний зв’язок з 
товщиною задньої стінки лівого шлуночка, мали не-
гативні кореляційні взаємозв’язки з подовженим та 
поперечним розмірами правого шлуночка а також 
із вмістом сироваткового кальцію. Направленість 
кореляційних зв’язків вмісту білка S100 у сироватці 
крові пацієнтів з ДАК також суттєво відрізнялась 
від дітей у групі контролю, при негативних впливах 
на подовжені розміри лівого та правого передсердь, 
а у групі контролю на діаметр легеневої артерії й 
подовжений розмір правого шлуночка при наявно-
сті позитивної кореляції із швидкістю кровотоку 
на трикуспідальному клапані. При аналізі кореля-
ційних впливів сироваткових концентрацій IL-2 на 

показники внутрішньосерцевої гемодинміки було 
встановлено, що у дітей з ДАК має місце лише 
одна негативна кореляція з кінцевим систолічним 
розміром лівого шлуночка, у той час як у контроль-
ній групі було отримано 4 позитивних кореляції 
із швидкостями кровотоку та градієнтами тиску 
на клапані аорти та легеневої артерії . Взаємовід-
носини сироваткових рівнів кальцію з параметра-
ми внутрішньосерцевої гемодинаміки у зазначених  
2 групах дітей характеризувалися наявністю по-
зитивних кореляцій з діаметром легеневої артерії, 
градієнтом тиску на мітральному та швидкістю 
кровотоку на трикуспідальному клапані у хворих 
на ДАК та, відповідно, негативних з подовженим 
розміром правого шлуночка та градієнтом тиску на 
мітральному клапані у дітей з групи контролю. 

Таким чином, загалом, для 3 маркерів сигналь-
ного щляху кальціневрину (кальціневрину, білка 
S100 та IL-2) у дітей з ДАК отримано 5 кореляційних 
зв’язків були від’ємними та стосувались морфофунк-
ціональних параметрів серцевих камер та кінцевого 
систолічного розміру лівого шлуночка, у той час як у 
групі контролю отримано 8 кореляцій 6 з яких мали 
позитивну направленість та стосувались переважно 
параметрів гемодинаміки на клапанах серця. Слід 
також зазначити, що для сироваткового кальцію 
кореляційні впливи мали іншу направленість при 
позитивному впливі на гемодинаміку мітрального 
татрикуспідального серцевих клапанів та діаметр 
легеневої артерії та негативному на гемодинаміку 
мітрального клапану та розміри правого шлуночка. 

Отже, у дітей з ДАК при відсутності ознак 
серцевої недостатності та при розвитку гіпертрофії 
міокарду спостерігається дисбаланс сироваткових 
маркерів сигнального шляху кальціневрину, із сут-
тєвим зниженням у сироватці крові цього ключового 
кальцій залежного пептиду при його внутрішньо-
клітинному споживанні що, у свою чергу, може бути 
відображенням внутрішньоядерної інтерналізації та 
активації NFATC на ранніх доклінічних стадіях пе-
ребудови переважно правих відділів серця у даної 
категорії хворих дітей. Отримані дані також підтвер-
джують точку зору [16] про важливість визначення 
біомаркерів щодо оцінки стану аортального клапану 
та недостатність фактичного матеріалу у цьому пи-
танні. При цьому обмеженням проведеного дослі-
дження слід вважати те, що воно проводилося в одно-
му центрі та відсутність на даному етапі динамічного 
спостереження змін вмісту зазначених маркерів при 
асоційованій з ДАК перебудові міокарду, що буде 
усунено у подальших дослідженнях. 

7. Висновки
1. У дітей з ДАК при відсутності ознак сер-

цевої недостатності спостерігається розвиток по-
мірної міокардіальної гіпертрофії при збільшенні 
градієнту тиску та швидкості кровотоку на аорталь-
ному клапані.

2. У дітей з ДАК спостерігається зниження рів-
нів сироваткових рівнів кальціневрину, сироватково-
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го кальцію, та збільшення відповідних концентрацій 
білка S100 та інтерлейкіну-2. 

3. Найбільш суттєві розбіжності у впливі си-
роваткових концентрацій зазначених біомаркерів на 
морфофункціональні параметри серця за даними до-
плерехокардіографії у дітей з ДАК порівняно з кон-
трольною групою стосуються наявності негативних 

кореляцій вмісту кальціневрину з розмірами правих 
камер серця та вмістом сироваткового кальцію.

4. У дітей з ДАК визначення вмісту кальціне-
врину у сироватці крові можна вважати предиктором 
формування подальших змін геометрії міокарду, що 
дозволить планувати в них відповідні профілактичні 
та терапевтичні заходи. 
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