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вів захворювання, на тлі персистенції активності 
процесу відбувається залучення життєво важли-
вих органів та систем (серця, судин, нирок і легень) 
[10, 12, 13].

У багатьох дослідженнях у дорослих хворих на 
ревматоїдний артрит установлено високий кардіо-
васкулярний ризик, що є причиною виникнення 

Ювенільний ідіопатичний артрит (ЮІА) — це
група хронічних захворювань невизначеної 

етіології, які розпочинаються у віці до 16 років і 
є важливою проблемою у дитячій ревматології [1, 
8, 14]. Відомо, що при цьому розвивається імуно-
запальний процес із системним ураженням ендо-
телію судин, тому, окрім основних клінічних вия-
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Ювенільний ідіопатичний артрит — це група хронічних захворювань невизначеної етіології, для яких характер-
ний розвиток імунозапального процесу із системним ураженням ендотелію судин, що призводить до залучення 
життєво важливих органів і систем на тлі персистенції активності запального процесу. 

Мета роботи — визначити рівень екскреції катехоламінів у добовій сечі та натрійуретичного пептиду в крові у 
підлітків з ювенільним ідіопатичним артритом. 

Матеріали та методи. Обстежено 56 пацієнтів з ювенільним ідіопатичним артритом, з них 17 хлопчиків і 39 дівча-
ток. Середній вік пацієнтів — (13,28 ± 0,38) року. Поліартикулярну форму захворювання мали 48 (86 %) пацієнтів, 
олігоартикулярну — 8 (14 %). Тривалість захворювання становила в середньому (68,96 ± 6,29) міс (від 12 до 180 міс). 
Усі хворі отримували метотрексат понад 12 міс, середня доза якого становила (11,73 ± 0,39) мг/м2 на тиждень. 
Контрольну групу утворили 46 (27 хлопчиків та 19 дівчаток) практично здорових підлітків (середній вік — 
(14,72 ± 0,28) року). Проводили дослідження вмісту катехоламінів (адреналіну та норадреналіну) в добовій сечі 
методом окиснення йодом (з утворенням флуоресцентних тригідроксиіндолів (адренолютину і норадренолютину)) 
та флуориметрії, а також рівня мозкового натрійуретичного пептиду в крові методом конкурентного імуноаналізу. 

Результати та обговорення. У пацієнтів з ювенільним ідіопатичним артритом рівень екскреції катехоламінів у 
добовій сечі був у межах вікових норм, але статистично значущо нижчим, ніж у здорових однолітків (p < 0,01). 
Величина співвідношення адреналін/норадреналін у хворих також була меншою (p < 0,05). Установлено статис-
тично значуще підвищення рівня мозкового натрійуретичного пептиду крові у пацієнтів з ювенільним ідіопатич-
ним артритом (p < 0,01), особливо у дітей віком 11—14 років з тривалістю захворювання < 5 років (p < 0,05). 

Висновки. Зміна співвідношення екскреції катехоламінів і рівня натрійуретичного пептиду крові спричиняє фор-
мування морфофункціональних порушень серцево-судинної системи у дітей з ювенільним ідіопатичним артритом.
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та прогресування хронічної серцевої недостатності 
(ХСН), погіршення якості та тривалості життя [5, 
6, 11, 27].

Доведено, що в патогенезі розвитку ХСН акти-
вація нейрогуморальних систем регуляції є провід-
ним адаптивним механізмом, спрямованим на під-
тримку серцевого викиду та рівня артеріального 
тиску, що забезпечує нормальну перфузію органів 
і тканин. Однією з цих систем є симпато-адренало-
ва (САС). На ранніх етапах формування ХСН від-
бувається її активація за рахунок підвищення про-
дукції катехоламінів (КА) паралельно зі збільшен-
ням секреції мозкового натрійуретичного пептиду 
(NT-proBNP) [3, 9, 17, 21]. 

Мета роботи — визначити рівень екскреції кате-
холамінів у добовій сечі та натрійуретичного пеп-
тиду в крові у підлітків з ювенільним ідіопатичним 
артритом. 

Матеріали та методи

Обстежено 56 пацієнтів з ЮІА, з них 17 хлопчи-
ків і 39 дівчаток. Середній вік пацієнтів — 
(13,28 ± 0,38) року. Поліартикулярну форму захво-
рювання мали 48 (86 %) пацієнтів, олігоартикуляр-
ну — 8 (14 %). Тривалість захворювання становила 
в середньому (68,96 ± 6,29) міс (від 12 до 180 міс). 
Усі хворі отримували метотрексат понад 12 міс, 
середня доза якого становила (11,73 ± 0,39) мг/м2 
на тиждень. Глюкокортикостероїдну терапію цим 
пацієнтам не проводили. Контрольну групу утвори-
ли 46 (27 хлопчиків та 19 дівчаток) практично здо-
рових підлітків (середній вік — (14,72 ± 0,28) року).

Клінічний діагноз ЮІА встановлено на підставі 
критеріїв, зазначених у наказі Міністерства охоро-
ни здоров’я України від 12.10.2006 р. № 676 «Про 
затвердження протоколів надання медичної допо-
моги за спеціальністю «ревматологія», наказу Мі -
ні стерства охорони здоров’я України від 22.10.2012 р. 
№ 832 «Уніфікований клінічний протокол медичної 
допомоги дітям, хворим на ювенільний артрит» [10]. 

Активність процесу визначали за шкалою 
JADAS 27 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score), 
яка містить такі показники: 1) загальна оцінка 
лікарем (від 1 до 10 см), 2) загальна оцінка батька-
ми або пацієнтом (від 1 до 10 см), 3) оцінка стану 
27 суглобів і підрахунок кількості суглобів з актив-
ним артритом, 4) нормалізовані С-реактивний бі -
лок або ШОЕ, визначена за методом Вестергрена. 
За результатами підрахунку визначали ступінь 
активності захворювання (низький, середній, висо-
кий ступінь або ремісія) [8, 19].

Критерії залучення до дослідження: вік підлітків 
від 10 до 18 років, лікування базисними препарата-
ми (метотрексат) тривалістю не менше 12 міс, 
поліартикулярний або олігоартикулярний варіант 
захворювання. 

Критерії вилучення: вік < 10 років, відсутність 
терапії або її тривалість менше 1 року, наявність 

інших захворювань суглобів (інфекційного, ендо-
кринного чи іншого походження).

Для оцінки стану САС досліджували вміст КА 
(адреналіну та норадреналіну) в добовій сечі мето-
дом окиснення йодом (з утворенням флуоресцент-
них тригідроксиіндолів (адренолютину і норадре-
нолютину)) та флуориметрії з використанням ана-
лізатора «Флуорат 02-АБЛФ-Т» (Санкт-Петер-
бург, РФ) [4].

Дослідження вмісту NT-proBNP у крові прово-
дили методом конкурентного імуноаналізу на ана-
лізаторі Immulite 2000 (Siemens, Німеччина).

Статистичну обробку отриманих даних здійс-
нювали за допомогою пакета прикладних програм 
SPSS17 (ліцензія № 4а180844250981ae3dae-s/
nSPSS17). Розраховували середню арифметичну 
величину і стандартну похибку середньої арифме-
тичної величини (M ± m), медіану, верхній та ниж-
ній квартилі (Me (LQ; UQ)) для всіх показників. 
Показники порівнювали з аналогічними показни-
ками підлітків із контрольної групи.

Результати та обговорення

У хворих зафіксували високу активність про-
цесу, про що свідчили показники шкали JADAS 27: 
з поліартикулярним варіантом — 8,54 ± 1,04, з 
олігоартикулярним — 7,25 ±  0,96. 

Артеріальний тиск у пацієнтів з ЮІА був у 
межах нормальних значень і не відрізнявся від 
показників контрольної групи (систолічний — 
(107,26 ± 1,73) і (110,06 ± 2,44) мм рт. ст. (р = 0,1), 
діастолічний — (64,59 ± 1,11) та (66,94 ± 1,36) 
мм рт. ст. (р = 0,09)). Частота серцевих скорочень 
у підлітків основної групи також була у межах 
норми, але статистично значущо вищою, ніж у здо-
рових осіб ((83,40 ± 1,91) та (74,17 ± 2,15) уд./хв, 
р < 0,001).

При аналізі показників САС установлено, що 
рівень КА був у межах вікових норм, але у пацієн-
тів з ЮІА вміст як адреналіну, так і норадреналіну, 
був значно нижчим, ніж у контрольній групі. Ве -
личина співвідношення адреналін/норадреналін у 
підлітків із ЮІА також була в межах вікової норми, 
але статистично значущо нижчою, ніж у здорових 
однолітків. Рівень NТproBNP у підлітків з ЮІА 
був статистично значущо вищим (табл. 1).

При аналізі показників КА у хлопчиків та дівча-
ток, хворих на ЮІА, суттєвих відмінностей не 
зареєстровано. Не відрізнялися вони і у пацієнтів 
з різними варіантами захворювання та ступенем 
активності процесу, але у пацієнтів віком 11– 
14 ро ків рівень адреналіну в добовій сечі був най-
нижчим (табл. 2). 

У підлітків з ЮІА зафіксовано статистично зна-
чуще підвищення вмісту натрійуретичного пепти-
ду, особливо у пацієнтів молодшого віку (11—14 ро -
ків) та хворих з тривалістю захворювання < 5 років 
(див. табл. 2).



18

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 1 2023

Т.О. Головко та співавт.

Попередні дослідження показали, що в осіб ди -
тячого і підліткового віку із ревматичними захворю-
ваннями також відбуваються зміни у функціонуван-
ні окремих органів і систем, зокрема серцево-судин-
ної [1, 12, 14]. Установ лено зниження її адаптивних 
можливостей , ремоделювання міокарда та знижен-
ня й ого функціональних характеристик [13, 15, 16]. 

Відомо, що навіть при незначному зниженні 
функціонального стану міокарда відбувається під-
вищення активності САС, стимуляція секреції КА 

(норадреналіну і адреналіну), що призводить до 
підвищення частоти серцевих скорочень [9, 17]. 
Установлено прямо пропорційну залежність між 
концентрацією КА, ступенем ХСН та її прогнозом, 
оскільки при прогресуванні серцевої недостатності 
під впливом гіперкатехоламінемії відбувається ре -
моделювання порожнин серця, насамперед лівого 
шлуночка [2, 20, 21, 26]. 

У нашому дослідженні рівень екскреції КА в 
добовій сечі пацієнтів з ЮІА був у межах вікових 

Таблиця 1 
Показники екскреції катехоламінів та натрійуретичного пептиду в крові підлітків з ювенільним ідіопатичним артритом  

Показник
Основна група (n = 56) Контрольна група (n = 46)

M ± m Me (LQ; UQ) M ± m Me (LQ; UQ)

Адреналін, нмоль/л 22,67 ± 2,21** 23,00 (14,30; 30,80) 32,61 ± 2,38 31,30 (24,60; 36,50)

Норадреналін, нмоль/л 80,61 ± 6,39** 72,80 (64,00; 104,80) 104,08 ± 7,00 96,40 (80,50; 123,80)

Адреналін/норадреналін 0,29 ± 0,02* 0,28 (0,25; 0,32) 0,31 ± 0,01 0,31 (0,28; 0,34) 

NproBNP, пг/л 41,12 ± 6,86** 23,85 (20,00; 43,40) 29,27 ± 5,23 19,00 (17,00; 39,70)

Примітка. Різниця є статистично значущою: * p < 0,05; ** p < 0,01.

Таблиця 2
Вміст натрійуретичного пептиду, адреналіну та норадреналіну у підлітків з ювенільним ідіопатичним артритом 
з урахуванням клінічних особливостей захворювання

Когорта n 
Концентрація NT-proBNP 
у сироватці крові, пг/л

Концентрація адреналіну 
в добовій сечі, нмоль/л

Концентрація норадреналіну 
в добовій сечі, нмоль/л

M ± m Me (LQ; UQ) M ± m Me (LQ; UQ) M ± m Me (LQ; UQ)

Хлопчики 18 42,59 ± 11,97
28,40 
(18,00; 53,00)

25,32 ± 4,98
26,80 
(11,90; 37,30)

76,33 ± 12,48
68,55 
(59,90; 96,90)

Дівчатка 38 40,49 ± 8,53
23,70 
(20,00; 36,40)

21,34 ± 2,27
22,05 
(15,00; 25,35)

82,75 ± 7,63
80,15 
(65,45; 106,35)

З поліартритом 46 43,26 ± 8,35
23,85 
(20,00; 47,95

22,61 ± 2,22 23,00 
(15,00; 28,40)

79,33 ± 6,57
72,80 
(65,45; 100,85)

З олігоартритом 10 32,57 ± 7,93
24,60 
(19,00; 43,40)

23,10 ± 12,40 23,10 
(10,70; 35,50)

90,90 ± 31,00
90,90 
(59,90; 121,90)

Активність ЮІА

першого ступеня 5 49,53 ± 27,43
33,55 
(13,35; 85,70)

23,80 ± 5,42
17,10 
(14,30; 35,50)

71,72 ± 13,87
67,40 
(64,00; 68,80)

другого ступеня 5 47,18 ± 19,99
31,85 
(20,40; 73,95)

23,95 ± 8,25
23,95 
(15,70; 32,20)

89,50 ± 31,00
89,50 
(58,50; 120,50)

третього ступеня 46 38,49 ± 7,58
23,45 
(20,00; 36,40)

21,92 ± 2,61
23,20 
(11,90; 26,00)

83,04 ± 7,47
83,50 
(66,90; 104,80)

Вікова група, роки

11—14 35 49,04 ± 10,22* 30,40 
(20,00; 66,80)

19,43 ± 3,44*
14,30 
(11,90; 24,10)

74,14 ± 9,46
68,80 
(59,90; 84,30)

15—18 21 29,24 ± 6,83
21,85 
(19,00; 28,80)

25,90 ± 2,49
24,70 
(22,80; 30,80)

87,08 ± 8,59
76,80 
(66,90; 104,80)

Тривалість хвороби, роки

<5 26 57,04 ± 12,37*
36,25 
(20,00; 103,00)

21,18 ± 2,86
21,85 
(15,70; 25,05)

83,90 ± 9,77
83,90 
(66,15; 106,35)

5–10 24 28,28 ± 8,95
20,00 
(20,00; 23,70)

23,20 ± 4,22
24,70 
(11,90; 32,20)

75,54 ± 10,01
68,80 
(59,90; 96,90)

>10 6 27,05 ± 5,52
22,40 
(20,40; 33,70)

25,40 ± 6,33
23,20 
(15,70; 37,30)

83,67 ± 21,11 66,90 
(58,50; 125,60)

Примітка. * p < 0,05 — статистична значущість різниці порівняно з групою пацієнтів віком 15—18 років, групою пацієнтів з тривалістю хвороби 
від 5 до 10 років та групою пацієнтів з тривалістю хвороби >10 років.
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норм, але значно нижчим, ніж у підлітків конт-
рольної групи. Зафіксовано суттєве зниження екс-
креції адреналіну у підлітків віком 11—14 років 
порівняно з пацієнтами віком 15—18 років. 

Відомо, що підвищення рівня адреналіну при-
зводить до зміни морфофункціональних парамет-
рів серця, а збільшення вмісту норадреналіну має 
адаптивніший характер та спричиняє активацію 
компенсаторно-пристосуваних механізмів. Тому важ-
ливо проаналізувати величину співвідношення рів-
нів адреналіну та норадреналіну. Цей показник у 
пацієнтів з ЮІА був статистично значущо нижчим, 
ніж у підлітків контрольної групи, що вказує на 
адаптивний характер їхньої взаємодії [22, 23, 25, 26].

Мозковий натрійуретичний пептид належить до 
сімейства натрійуретичних пептидів (НУП) і є 
основним пептидом, що «протистоїть» ефектам 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, САС і 
вазопресину. Цей пептид синтезується в ендокрин-
них кардіоміоцитах [24]. Відомі три ізоформи 
НУП: тип А (передсердний), тип В (мозковий), 
тип С (ендотеліальний). Головним стимулом до 
виділення НУП є розширення передсердь та/або 
шлуночків, підвищення трансмурального перед-
сердного тиску. У крові НУП за допомогою цикліч-
ного гуанозинмонофосфату взаємодіє зі специфіч-
ними рецепторами, розташованими на мембранах 
клітин ниркового епітелію, гладеньких міоцитах 
артерій, мембранах клітин надниркових залоз, гі -
пофізу, легень, печінки і тонкого кишечника [3, 18, 
28]. Основними фізіологічними ефектами НУП є 
підвищення рівня клубочкової фільтрації, змен-
шення реабсорбції натрію та води в нирці, збіль-
шення кровотоку в мозковому шарі надниркових 
залоз, зменшення секреції реніну, альдостерону, 
вазодилатація ниркових і коронарних судин, зни-
ження систолічного тиску, а також зменшення 
секреції КА та вазопресину [3, 7, 17]. 

У наших пацієнтів рівень NT-proBNP у сироват-
ці крові був у межах вікових норм, але статистично 
значущо вищим, ніж у здорових підлітків. Установ-
лено статистично значуще підвищення цього по -
казника у підлітків віком від 11 до 14 років та з 
терміном хвороби до 5 років. У цих пацієнтів під-
вищення продукції НУП супроводжувалося при-
гніченням активності САС, що підтверджено ре -
зуль татами кореляційного аналізу: обернено про-
порційний зв’язок між рівнем КА в добовій сечі та 
рівнем NT-proBNP у крові (з адреналіном r = – 0,7; 
р < 0,01, з норадреналіном r = – 0,8; р < 0,01).

Таким чином, у пацієнтів з ЮІА показники 
НУП у крові значно перевищують такі у підлітків 
контрольної групи, а рівень екскреції КА значно 
нижчий за показник здорових однолітків. Такі 
зміни можуть спричинити формування серцево-
судинних порушень і дисфункцію міокарда на тлі 
персистенції основного патологічного процесу.

Висновки

У пацієнтів з ювенільним ідіопатичним артри-
том рівень екскреції катехоламінів у добовій сечі 
був у межах вікових норм, але статистично значу-
що нижчим, ніж у здорових однолітків (p < 0,01), 
так само, як і величина співвідношення адреналін/
норадреналін (p < 0,05).

Установлено статистично значуще підвищення 
рівня мозкового натрійуретичного пептиду в крові 
пацієнтів з ювенільним ідіопатичним артритом 
(p < 0,01), особливо у дітей віком 11—14 років і з 
тривалістю захворювання < 5 років (p < 0,05).

Зміна співвідношення екскреції катехоламінів і 
рівня натрійуретичного пептиду в крові спричиняє 
формування морфо-функціональних порушень 
сер цево-судинної системи у дітей з ювенільним 
ідіопатичним артритом.

Джерело фінансування. Робота виконана в рамках науково-дослідної роботи Інституту охорони здоров’я дітей та підлітків 
НАМН України «Розробити комплекс заходів попередження формування незворотних пошкоджень органів і систем та 
оптимальної соціалізації дітей із ревматичними захворюваннями)» (№ держреєстрації 0121U114420).
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Brain natriuretic peptide and catecholamines 
in adolescents with juvenile idiopathic arthritis

T.O. Holovko1, 2, L.F. Bogmat1, N.S. Shevchenko1, 2, D.A. Kashkalda1, O.M. Tsura2
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2 V.N. Karazin Kharkiv National University

Juvenile idiopathic arthritis is a group of chronic diseases of uncertain etiology, in which an immuno inflammatory 
process develops with systemic damage to the vascular endothelium, leading to the involvement of vital organs and 
systems against the background of persistence of the inflammatory process.

Objective — to determine the level of excretion of catecholamines in the daily urine and natriuretic peptide in the blood 
of adolescents with juvenile idiopathic arthritis.

Materials and methods. The study involved 56 patients with juvenile idiopathic arthritis, aged (13.28 ± 0.38) years, 
including 17 boys, 39 girls. The polyarticular form of the disease was diagnosed in 48 patients (86 %), the oligoarticular 
form was in 8 (14 % of patients). The duration of the disease was (68.96 ± 6.29) months (from 12 to 180 months). All 
patients received methotrexate for more than 12 months, the average dose of which was (11.73 ± 0.39) mg/m2 per week. 
The control group consisted of 46 (27 boys and 19 girls) practically healthy peers (14.72 ± 0.28) years. The content of 
catecholamines (adrenaline and norepinephrine) in daily urine was studied by iodine oxidation with the formation of 
fluorescent trihydroxyindoles (adrenolutin and norepinephrine) and subsequent fluorimetry, as well as the level of brain 
natriuretic peptide in the blood by competitive immunoassay.

Results and discussions. In patients with juvenile idiopathic arthritis, the level of excretion of catecholamines in the 
daily urine remains within the age norms, but significantly lower than in healthy peers (p < 0.01), the adrenaline/
norepinephrine ratio also decreases (p < 0.05). A significant increase in the level of brain natriuretic peptide in the blood 
was found in patients with juvenile idiopathic arthritis (p < 0.01), especially in children aged 11—14 years and disease 
duration up to 5 years (p < 0.05).

Conclusions. The change in the ratio of catecholamine excretion and blood natriuretic peptide level determines the 
processes of formation of morphofunctional disorders of the cardiovascular system in children with juvenile idiopathic 
arthritis.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, catecholamines, natriuretic brain peptide, adolescents.


