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Вступ

Синдром затримки внутріш-
ньоутробного розвитку (ЗВУР)
є однією з причин перинаталь-

ної захворюваності та смерт-
ності [1]. У новонароджених зі
ЗВУР виникають порушення
процесів адаптації до поза-
утробного життя, частіше трап-

ляються респіраторний дис-
трес-синдром, сепсис, бронхо-
легенева дисплазія, інтравен-
трикулярні крововиливи в нео-
натальному періоді, порушен-
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С целью оценки значения ассоциаций антигенов групп крови системы АВ0 и резус-системы
с риском развития задержки внутриутробного развития проведено комплексное клинико-генети-
ческое обследование 689 здоровых новорожденных и 622 больных новорожденных с синдро-
мом задержки внутриутробного развития. Анализ антигенов групп крови системы АВ0 среди но-
ворожденных с задержкой внутриутробного развития показал, что в 1,80 раза преобладали фе-
нотипы АВ (IV) по сравнению со здоровыми новорожденными (χ2=19,37, р=0,0001). Большую
вероятность развития синдрома задержки внутриутробного развития имели резус-положительные
мальчики  по сравнению с резус-отрицательными. Среди новорожденных с синдромом задерж-
ки внутриутробного развития достоверное преимущество имели носители фенотипа 0 (I) Rh+

(χ2=7,47, p=0,006). Высокий относительный риск формирования задержки внутриутробного раз-
вития обнаружен у 0 (I) Rh+ мальчиков и 0 (I) Rh- девочек по сравнению с новорожденными с
АВ (IV). Резистентными к задержке внутриутробного развития могут быть девочки с фенотипа-
ми 0 (I) Rh+; В (ІІІ) Rh + и 0 (I) Rh-; мальчики — А (II) Rh+ и 0 (I) Rh-.
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Complex clinicogenetic examination of 689 healthy newborns, who made up the control group,

and 622 patients with intrauterine growth retardation (IUGR) syndrome was performed with the aim
to evaluate the significance of associations of blood-group antigens (AB0 and Rh systems) with the
risk of intrauterine growth retardation (IUGR) development. χ2 method and odds ratio were used to
statistically analyze the obtained results of the investigation. The analysis of inheritance regulari-
ties of IUGR associated with gender has revealed that in 54% of cases this syndrome was transmit-
ted through the maternal side, in 28% — through the paternal side and in 18% — through both
sides. Taking into account the blood group antigens of the AB system, individuals with АВ (ІV) phe-
notype appeared among newborns with IUGR 1.80 times more often as compared to healthy new-
borns (χ2=19.37; р=0,0001). The likelihood of IUGR development was higher in Rh positive male-
infants as compared to Rh negative ones. Newborns with 0 (І) Rh+ phenotype had significant prefer-
ence among newborns with IUGR (χ2=7.47; p=0.006). The highest relative risk of IUGR formation
was revealed in 0 (І) Rh+ male-infants and 0 (І) Rh — female-infants versus АВ (ІV) newborns. Rh
positive female newborns with 0(І) and В (ІІІ) phenotypes, as well as Rh negative female newborns
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molecular-genetic markers of IUGR syndrome development.
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ня когнітивних функцій, дис-
гармонійність у фізичному роз-
витку та затримка темпів пси-
хомоторного розвитку. Комп-
лексне лікування дітей зі ЗВУР
потребує значних соціальних і
економічних затрат.

За даними ВООЗ, кількість
новонароджених зі ЗВУР коли-
вається від 31,1 % в Централь-
ній Азії до 6,5 % у розвинутих
країнах Європи. У США ЗВУР
зустрічається у 10–15 % поло-
гів, при цьому виражена інтра-
натальна гіпоксія спостеріга-
ється у 30 % таких дітей. В аку-
шерській практиці в Росії да-
ний синдром відмічається у
2,4–17,0 %, в Україні — у 5–
17,6 % випадків [2]. Окрім того,
ЗВУР — друга після недоно-
шеності причина народження
дітей з малою масою тіла. Кіль-
кість дітей зі ЗВУР становить
30,1 % від числа недоношених
новонароджених, із яких близь-
ко 23 % — серед дітей з дуже
малою і 38 % — з екстремаль-
но малою масою тіла.

У зв’язку з вищеописаним,
дослідження механізму виник-
нення ЗВУР як мультифактор-
ної патології (МФП), спричине-
ної екзо- й ендогенними чинни-
ками, є актуальним питанням
сучасної перинатології. З пози-
цій предиктивного напряму ме-
дицини, використання молеку-
лярно-генетичного методу мо-
же забезпечити визначення
внеску спадкового фактора у
формування ЗВУР. Однак впро-
вадження молекулярної діа-
гностики має певні обмеження
для широкого застосування
через відсутність відповідних
лабораторій, кваліфікованих
спеціалістів у багатьох регіо-
нах України. Тому пошук гене-
тичних маркерів, які тісно асо-
ційовані з генами схильності
до МФП та легко визначають-
ся з використанням методик,
відтворюваних у клінічних умо-
вах, є важливим завданням
практичної медицини. Застосу-
вання критеріїв, матеріально
необтяжених і доступних нео-

натологам і сімейним лікарям,
щодо ризику виникнення ЗВУР
дозволить передбачити ймовір-
ність розвитку даної патології
і може сприяти розширенню пе-
рвинної профілактики [3]. Окрім
того, необхідні базові показни-
ки для кожної конкретної попу-
ляції, що передбачає скринінго-
ву програму з урахуванням
генетико-демографічних про-
цесів. Накопичення даних про
генетичну структуру різних груп
населення дозволить прогнозу-
вати стан захворюваності, сме-
ртності, розробляти заходи до-
клінічної діагностики з подаль-
шим зменшенням генетичного
тягара популяцій [4; 5].

Мета дослідження — оціни-
ти значення асоціацій антиге-
нів груп крові системи АВ0 і
резус-системи з ризиком роз-
витку ЗВУР.

Матеріали та методи
дослідження

Для реалізації поставленої
мети проведено комплексне
клініко-генетичне обстеження
689 здорових новонароджених
(357 дівчаток і 332 хлопчики),
які становили контрольну гру-
пу, та 622 хворих новонаро-
джених із синдромом ЗВУР
(290 дівчаток і 332 хлопчики)
— жителів Івано-Франківської
області. Діагноз встановлюва-
ли згідно з рекомендованими
критеріями наказу МОЗ Укра-
їни № 584 від 29.08.2006 р.
«Про затвердження клінічного
протоколу медичного догляду
за новонародженою дитиною з
малою масою тіла при наро-
дженні». До групи обстежених
увійшли новонароджені з си-
метричним (пропорційним або
гіпопластичним) варіантом
ЗВУР, коли у дітей спостеріга-
ється дефіцит маси тіла, про-
порційне відставання довжини
тіла та обводу голови від се-
редньостатистичних парамет-
рів. Досліджувалися родини, в
яких зареєстровано народжен-
ня дітей зі ЗВУР. При форму-
ванні вибірки обстежених було

виключено вплив шкідливих
факторів середовища (прожи-
вання на забруднених терито-
ріях, професійні шкідливості,
шкідливі звички, екстрагеніталь-
на патологія, особливості хар-
чування тощо). Такий підхід,
дозволив визначити роль гене-
тичних факторів у формуванні
синдрому ЗВУР плода. Для
аналізу асоціацій між розвит-
ком синдрому ЗВУР й антиге-
нами груп крові системи АВ0 і
резус-системи використано
стандартний статистичний ме-
тод визначення відносної час-
тоти ризику (Х) виникнення пе-
вного захворювання [6]. Для
цього у двох вибірках (хворі та
контрольна група) порівнюва-
ли частоти двох ознак, напри-
клад, А проти 0 або А + В + АВ
проти 0.

       А (хв.) ⋅ 0 (к.)
Х = ——————— .

            0 (хв.) ⋅ А (к.)
Якщо відношення А/0 було

однаковим у двох вибірках —
асоціація відсутня. Значення Х
дорівнювало 1 за відсутності
відмінностей між порівнювани-
ми групами осіб. За наявності
асоціації значення Х переви-
щуватиме 1, при цьому ступінь
підвищення характеризувати-
ме величину ризику. Для ста-
тистичного аналізу отриманих
даних використовували метод
χ2 (програма Statistika 10.0) і
відношення шансів (Odds Ratio
(OR)) [7; 8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Для об'єктивної оцінки внес-
ку спадкових чинників у розви-
ток ЗВУР нами проаналізова-
но частоту аналогічної патоло-
гії у родичів різного ступеня
спорідненення, які теоретично
мали різну кількість генів з про-
бандами. Обтяжений спадко-
вий анамнез щодо народжен-
ня дитини з малою масою ті-
ла (недоношеність або ЗВУР)
у досліджених родоводах ко-
ливався від 11 до 32 %. При
цьому спадкова схильність до
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ЗВУР серед родичів І та ІІ сту-
пенів споріднення у 2,1 разу
була вищою, ніж у контрольній
групі (р<0,05). Аналіз законо-
мірностей успадкування ЗВУР,
пов’язаних зі статтю, виявив,
що в 54 % випадків даний син-
дром передавався за материн-
ською лінією, у 28 % — за бать-
ківською та у 18 % — за обо-
ма лініями.

Серед усіх проаналізованих
родоводів у 7 % жінок, які на-
родили дитину із синдромом
ЗВУР, не відмічено екстрагені-
тальної патології, ускладнено-
го перебігу вагітності та впли-
ву несприятливих соціально-
економічних факторів, що дає
змогу припустити роль реаліза-
ції генетичного компонента у
виникненні даної патології пло-
да.

З цією метою проведено
аналіз кількісного та відносно-
го розподілу здорових новона-
роджених і новонароджених із
синдромом ЗВУР за феноти-
пами системи крові АВ0 та ре-
зус-системи. Встановлено, що
синдром ЗВУР частіше розви-
вався за наявності фенотипів
0 (І) та А (ІІ) (рис. 1, а, табл. 1).
Водночас новонароджені з да-
ним синдромом з фенотипами
В (ІІІ) та АВ (ІV) відповідно
22,99 та 19,93 %. Серед здо-
рових новонароджених і но-
вонароджених зі ЗВУР від-
носна кількість осіб з феноти-
пом В (ІІІ) практично не від-
різнялася і становила 22,93
та 22,99 % відповідно, а осо-
би з фенотипом АВ(ІV) серед
новонароджених зі ЗВУР тра-
плялися у 1,80 разу частіше
порівняно зі здоровими ново-
народженими.

Для визначення асоціації
синдрому ЗВУР з антигенами
резус-системи проведено аналіз
на його носійство у всіх обсте-
жених новонароджених (рис. 1,
б). Кількість резус-позитивних
новонароджених дорівнюва-
ла 1115 (85,05 %) осіб, резус-
негативних — 196 (14,95 %). Се-
ред здорових новонароджених

і новонароджених із синдромом
ЗВУР переважали носії резус-
антигену 85,19 та 84,88 % від-
повідно, резус-негативні ново-
народжені становили 14,81 та
15,12 % відповідно серед здо-
рових новонароджених і но-

вонароджених із синдромом
ЗВУР.

За частотою антигенів сис-
тем АВ0 і Rh резус-позитивних
пацієнтів поділили так: 0 (І) >
> А (ІІ) > В (ІІІ)>АВ (ІV) в обох
групах обстежених  (табл. 2). Се-

Таблиця 1
Розподіл частот фенотипів системи АВ0

у здорових новонароджених
і новонароджених із симетричним варіантом

синдрому затримки внутрішньоутробного розвитку

 
Група крові

Здорові

системи АВ0
новонаро- ЗВУР χ2 OR p
джені

0 (І) 242 183 4,59 0,77 (0,61–0,97) 0,032
А (ІІ) 213 172 1,52 0,85 (0,67–1,08) 0,217
В (ІІІ) 158 143 0,001 1,0 (0,78–1,30) 0,968
В (ІV) 76 124 19,37 2,01 (1,47–2,73) 0,0001

19,93 %

27,65 %

22,99 %

0 (I)

A (II)

B (III)

AB (IV)

84,88 %

15,12 %

85,20 %

14,80 %

Rh-

Rh+

Rh-

Rh+

ЗВУР Здорові новонароджені
а

ЗВУР Здорові новонароджені
б

Рис. 1. Кількісний та відносний розподіл здорових новонароджених
і новонароджених із синдромом затримки внутрішньоутробного роз-
витку (симетричний варіант) за групами крові системи АВ0 (а) та Rh-
системи (б)

0 (I)

A (II)

B (III)

AB (IV)
11,03 %

35,12 %

30,91 %

22,93 %
29,42 %
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ред резус-негативних дітей від-
мічено інший розподіл: А (ІІ) >
> В (ІІІ) > 0 (І)>АВ (ІV) — у здо-
рових новонароджених та 0 (І) >
> А (ІІ) = АВ (ІV) > В (ІІІ) — у
новонароджених із синдромом
ЗВУР.

Таким чином, у вибірці дітей
із синдромом ЗВУР найбільше
було носіїв антигенів 0 (І) Rh-,
0 (І) Rh+ та А (ІІ) Rh+. Однак до-
стовірну перевагу мали новона-
роджені з фенотипом 0 (І) Rh+ .

Виявлення відносного ри-
зику розвитку ЗВУР залежно
від антигенів АВ0 проти конт-
ролю проводилося окремо для
осіб чоловічої та жіночої статі
(табл. 3). Як видно з даних
табл. 3, у дівчаток найсуттєві-
ші асоціації встановлено між
ЗВУР та А (ІІ) порівняно з но-
сіями антигенів В (ІІІ). Дещо
менший відносний ризик мали
особи з 0 (І) порівняно з В (ІІІ)
та А (ІІ) порівняно з АВ (ІV). Ви-
сокий відносний ризик зберіга-
вся у дівчаток із ЗВУР з 0 (І)
порівняно з В (ІІ) та АВ (ІV). У
хлопчиків найвищий ризик ви-
никнення ЗВУР пов’язаний із
фенотипом В (ІІІ) та 0 (І) проти
АВ (ІV). На відміну від дівчаток,
хлопчики з фенотипом А (ІІ) не
мали ризику захворіти на ЗВУР.
Аналізом асоціацій між носіями
груп крові системи Rh і ЗВУР

виявлено більшу ймовірність
виникнення синдрому у резус-
позитивних хлопчиків порівня-
но з резус-негативними. У дів-
чаток такої закономірності не
відмічено.

Закономірним продовжен-
ням роботи було виявлення
асоціацій між антигенами груп
крові систем АВ0 і Rh та ЗВУР
(табл. 4). Найбільший ризик
виникнення ЗВУР був у резус-

позитивних дівчаток з феноти-
пами А (ІІ) порівняно з В (ІІІ) і
АВ (ІV). Серед резус-негатив-
них дівчаток величина віднос-
ного ризику розвитку даної па-
тології була найбільшою при
фенотипі 0 (І) порівняно з АВ
(ІV), а також при А (ІІ) порівня-
но з АВ (ІV) та В (ІІІ). У хлопчи-
ків найбільший ризик виник-
нення ЗВУР пов’язаний з фе-
нотипами 0 (І) Rh+ та В (ІІІ) Rh+

Таблиця 2
Розподіл частот фенотипів системи АВ0 та резус-системи

у здорових новонароджених і новонароджених із симетричним варіантом
синдрому затримки внутрішньоутробного розвитку

  Група крові Кількість здорових Кількість новонаро- Кількість здорових Кількість новонаро-
 системи АВ0 новонароджених джених зі ЗВУР Rh+, новонароджених джених зі ЗВУР Rh-,

Rh+ (%) абс. (%), χ2, p, OR, Rh-, абс. (%) абс. (%), χ2, p, OR

0 (І) 218 (37,13) 154 (29,16) 24 (23,52) 29 (30,85)
χ2 =7,47, p=0,006, χ2 =0,98, p=0,321,

OR=0,70 (0,54–0,90) OR=1,45 (0,77–2,70)

А (ІІ) 184 (31,34) 150 (28,40) 29 (28,43) 22 (23,40)
χ2 =1,01, p=0,316, χ2 =0,41, p=0,523,

OR=0,87 (0,67–1,12) OR=0,77 (0,41–1,46)

В (ІІІ) 132 (22,48) 122 (23,10) 26 (25,49) 21 (22,34)
χ2 =0,03, p=0,861, χ2 =0,12, p=0,727,

OR=1,04 (0,78–1,37) OR=0,84 (0,44–1,62)

АВ (ІV) 53 (9,02) 102 (19,31) 23 (22,54) 22 (23,40)
χ2=23,7, p=0,001, χ2 =0,001, p=0,978,

OR=2,41 (1,68–3,42) OR=1,05 (0,54–2,03)

Таблиця 3
Асоціації між антигенами
груп крові системи АВ0
і симетричним варіантом

синдрому затримки
внутрішньоутробного

розвитку

Величина від-
носного ризику
порівняно
з контролем

Дів- Хлоп-
чатка чики

0 : А 0,68 1,85
0 : В 1,65 0,89
0 : АВ 1,34 3,92
А : 0 1,37 0,54
А : В 2,44 0,49
А : АВ 1,37 2,13
В : АВ 0,77 4,38
Система 0,96 1,10
резус
Rh+ : Rh-

Порівнювані
групи,

система АВ0

Таблиця 4
Асоціації між антигенами
груп крові систем АВ0, Rh
і симетричним варіантом

синдрому затримки
внутрішньоутробного

розвитку

Величина від-
носного ризику
порівняно
з контролем

Дів- Хлоп-
чатка чики

0 Rh+ : А Rh+ 0,71 2,07
0 Rh+ : В Rh+ 1,22 1,01
0 Rh+ : АВ Rh+ 1,39 7,34
А Rh+ : В Rh+ 2,59 0,49
А Rh+ : АВ Rh+ 1,96 3,54
В Rh+ : АВ Rh+ 0,75 7,25
0 Rh- : А Rh- 0,48 0,85
0 Rh- : В Rh- 1,01 0,44
0 Rh- : АВ Rh- 4,36 3,22
А Rh- : В Rh- 2,09 0,52
А Rh- : АВ Rh- 2,25 0,72
В Rh- : АВ Rh- 1,07 1,3

Порівнювані
групи,
системи
АВ0 і Rh
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порівняно з АВ (ІV) Rh+. Мен-
шу ймовірність формування
ЗВУР встановлено для носіїв
фенотипу А (ІІ) Rh+ порівняно
з АВ (ІV) Rh+. Серед резус-не-
гативних хлопчиків найвищий
показник відносного ризику ви-
никнення ЗВУР зареєстровано
у носіїв 0 (І) порівняно з АВ, як
і у дівчаток. Статевий димор-
фізм за генетичною схильніс-
тю до синдрому ЗВУР полягав
у найвищому генетичному ризи-
ку (7,25) у резус-позитивних
хлопчиків з фенотипом В (ІІІ)
порівняно з АВ (ІV), у дівчаток з
таким фенотипом відносний ри-
зик не визначався. У резус-пози-
тивних хлопчиків для фенотипів
0 (І) та А (ІІ) порівняно з АВ (ІV)
величина відносного ризику бу-
ла відповідно у 5,28 та 1,80 разу
більшою, ніж у дівчаток.

Таким чином, отримані дані
засвідчили, що резус-позитив-
ні дівчатка з фенотипами 0 (І)
та В (ІІІ) і резус-негативні дів-
чатка з фенотипом 0 (І) можуть
бути резистентними до ЗВУР.
Серед хлопчиків, які є носіями
антигенів А (ІІ) Rh+ і Rh- та
0 (І) Rh, не виявлено схильнос-
ті до формування ЗВУР.

Перспективи подальших до-
сліджень у даному напрямку
полягають у виявленні молеку-
лярно-генетичних маркерів
формування синдрому ЗВУР.

Висновки

1. За антигенами груп крові
системи АВ0 серед новонаро-
джених із синдромом ЗВУР
переважали у 1,80 разу фено-
типи АВ (ІV) порівняно зі здо-
ровими новонародженими (χ2=
=19,37; р=0,0001). Більшу ймо-
вірність розвитку синдрому
ЗВУР мали резус-позитивні
хлопчики, ніж резус-негативні.

2. Серед новонароджених із
синдромом ЗВУР достовірну
перевагу мали носії фенотипу
0 (І) Rh+ (χ2=7,47 p=0,006).
Найвищий відносний ризик
формування синдрому ЗВУР
виявлено у 0 (І) Rh+ хлопчиків
і 0 (І) Rh- дівчаток порівняно з
новонародженими з АВ (ІV).

3. Резистентними до ЗВУР
можуть бути дівчатка з фено-
типами 0 (І) Rh+ і В (ІІІ) Rh+ та
0 (І) Rh-; хлопчики — А (ІІ) Rh+

і 0 (І) Rh-.
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