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АКТИВАЦІЯ ПРОЦЕСІВ ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ 
ТА ЇЇ ОСОБЛИВОСТІ У НОВОНАРОДЖЕНИХ 

З ДИХАЛЬНОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ 
ПРИ КРИТИЧНИХ СТАНАХ

Анотація: Серед 84 новонароджених з дихальним дистресом вивчено активність 
процесів пероксидного окиснення ліпідів та визначені основні чинника агресії щодо 
їх надмірного утворення. Встановлено, що основними чинниками, які призводять до 
надмірної активації процесів ліпопероксидації є застосування надмірних концентра-
цій кисню під час проведення заходів інтенсивної терапії, тяжка дизадаптація дитини 
після народження, надмірний синтез монооксиду нітрогена, надмірне утворення ней-
трофільних гранулоцитів периферійної крові.

Аннотация: Среди 84 новорожденных с дыхательным дистрессом изучена актив-
ность процессов перекисного окисления липидов и определены основные факторы 
агрессии их избыточного образования. Установлено, что основными факторами, 
которые приводят к чрезмерной активации процессов липопероксидации есть при-
менение чрезмерных концентраций кислорода во время проведения мероприятий 
интенсивной терапии, тяжелая дизадаптация ребенка после рождения, избыточный 
синтез оксида азота, избыточное образование нейтрофилов периферической крови.

Summary: Among the 84 infants with respiratory distress were studied the activity of 
lipid peroxidation processes and determined the main factors of aggression on their exces-
sive activation. It was established that the main factors that lead to the excessive activation 
of lipid peroxidation is the application of excessive of concentrations of oxygen when con-
ducting various events of intensive care, severe dysadaptation of child after birth, exces-
sive synthesis of nitrogen monoxide, excessive formation of peripheral blood of neutrophilic 
granulocytes.

Незважаючи на досягнення су-
часної неонатології асфіксія но-
вонароджених часто призводить 
до ураження органів дихання вна-

слідок неадекватного самостійно-
го дихання. Серед причин смерті 
новонароджених, як у світі, так і 
в Україні найбільшу питому вагу 
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займають вроджені вади розвитку, 
дихальні розлади, інфекції, асфік-
сія та інші [5, 8].

Ураження легень у новонародже-
них більшість авторів нині вважа-
ють поліетіологічним і пов’язують 
з дією перинатальних чинників 
ризику, розвитком первинного за-
хворювання легень (найчастіше 
респіраторний дистрес-синдром) 
і лікуванням дихальної недостат-
ності [2].

При цьому кожен із зазначе-
них факторів може реалізовувати 
свою дію через ті самі патофізіо-
логічні механізми, часто пов’язані 
між собою, що підсилює кінцевий 
патологічний ефект. До таких ме-
ханізмів відносять первинне або 
вторинне порушення функції леге-
невої сурфактантної системи, над-
мірний або недостатній дихальний 
об’єм, підвищення проникності 
альвеолярних капілярів, неком-
пенсований оксидативний стрес, 
місцева і системна запальна відпо-
відь тощо [1].

Основною причиною оксида-
тивного стресу є дисбаланс сис-
теми «оксиданти-антиоксиданти», 
який виражається в надлишко-
вому утворенні активних форм 
кисню (АФК) і ослабленні ефек-
тивності антиоксидантного захис-
ту. У зв’язку з морфологічними і 
функціональними особливостями 
респіраторного тракту в новона-
роджених є високий ризик ендо-
генної гіперпродукції оксидантів: 
ненасичені жирні кислоти легене-
вої тканини слугують субстратом 

для реакції пероксидного окиснен-
ня ліпідів, різноманітні полютанти 
і мікроорганізми, які викликають 
активацію фагоцитів, які, як зазна-
чалося раніше, продукують при 
цьому значну кількість АФК.

Метою роботи було вивчити 
стан процесів ліпопероксидації 
в конденсаті повітря, що видиха-
ється у новонароджених з тяжкою 
дихальною недостатністю та ви-
значити основні чинники, які при-
зводять до надмірного утворення 
та накопичення продуктів ліпо-
пероксидації з метою проведення 
ранньої профілактики розвитку 
некомпенсованого оксидативного 
стресу.

Матеріали та методи дослі-
дження. Для проведення даного 
дослідження нами сформовано 
дві групи порівняння. До І гру-
пи увійшли 34 новонароджених з 
тяжкою дихальною недостатніс-
тю (ДН) без рентгенологічного 
підтвердження паренхіматозного 
ушкодження. ІІ групу (50 дітей) 
склали новонароджені, які зна-
ходились у вкрай тяжкому стані, 
що проявлялося резистентною до 
кисню, гіпоксемією та наявністю 
рентгенологічно підтвердженого 
легеневого ушкодження.

Про інтенсивність процесів 
пероксидного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) судили за рівнем в кон-
денсаті повітря, що видихається 
(КПВ) малонового альдегіду та ді-
єнових кон’югатів [3, 4].

При проведенні дослідження 
вищезазначених показників засто-
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совували КПВ, оскільки біологічні 
молекули, які формуються при ви-
паровуванні рідини, потрапляють 
безпосередньо з бронхіального і 
альвеолярного аерозолів і нале-
жать до ендотеліальної вистилки. 
Легеневі експірати збирали з сис-
теми дихального контуру апарата 
штучної вентиляції легень (на ви-
диху) [6].

Отримані результати досліджен-
ня аналізувалися методами біоста-
тистики та клінічної епідеміології. 
Статистична обробка отриманих 
результатів дослідження проводи-
лася на персональному комп’ютері 

з використанням статистичної про-
грами Statistica v5.5.

Результати досліджень та їх об-
говорення. Аналіз отриманих ре-
зультатів дослідження показав, що 

у новонароджених при критичних 
станах із розвитком ДН паренхіма-
тозного походження відбувається 
надмірна активація процесів ліпо-
пероксидації у легенях. Це підтвер-
джується результатами вивчення в 
КПВ вмісту малонового альдегіду 
(МА) та дієнових кон’югатів (ДК), 
рівень яких був статистично досто-
вірно збільшений порівняно з ново-
народженими І групи (рис.).

Таким чином, дослідження рів-
нів малонового альдегіду та ДК 
доцільно використовувати як мар-
кер дихальної недостатності па-
ренхіматозного типу. 

Активні форми 
кисню легко взаємо-
діють з різними кла-
сами органічних спо-
лук (білки, ліпіди, 
нуклеїнові кислоти) та 
піддають їх окислю-
вальній модифікації 
[7]. При оксидатив-
ному стресі першою 
ланкою ушкодження 
є білки плазматичних 
мембран, модифікації 
яких є потенційними 
стимуляторами ліпо-
пероксидації. Прове-
деним кореляційним 
аналізом нами, певним 
чином, підтверджуєть-
ся дане припущення. 

Встановлений достовірний коре-
ляційний зв’язок між показниками 
рівня малонового альдегіду в КПВ, 
рівня дієнових кон’югат та загаль-
ного білка в легеневих експіратах  

1,02

3,01
1,29

4,47

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Малоновий альдегід* 
(нмоль/мг білка)

Дієнові кон`югати** 
(нмоль/мг білка)

Група І Група ІІ

Рис. Показники процесів ліпопероксидації 
у новонароджених груп спостереження

Примітка: *p<0,01 – вірогідність відмінностей 
досліджуваних показників порівняно з контролем; 
**p<0,05 – вірогідність відмінностей досліджуваних 
показників порівняно з контролем.
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(r= –0,500, р=0,001, r= –0,333, 
р=0,016 відповідно), що вказує на 
масивну окисну модифікацію як 
білкових структур так і ліпідів в ле-
геневій тканині при оксидативному 
стресі, а також на однонаправле-
ність даних процесів у новонаро-
джених при даній патології.

Нейтралізація чи знешкодження 
вільних радикалів і токсичних про-
дуктів їх метаболізма здійснюється 
за рахунок системи антиоксидант-
ного захисту. Існуюча в нормальних 
умовах життєдіяльності організму 
про- і антиоксидантна рівновага яв-
ляється надважливим механізмом 
оксидативного гомеостазу. Наші 
дослідження показали (за показ-
никами проведеного кореляційно-
го аналізу), що у новонароджених 
з дихальною недостатністю вели-
чина показників антиоксидантної 
системи корелює з інтенсивністю 
ПОЛ. Нами встановлений кореля-
тивний зв’язок між показниками 
активності процесів ліпоперокси-
дації та станом антиоксидатної сис-
теми, а саме між показниками рівня 
дієнових кон’югат та рівнем супер-
оксиддисмутази в КПВ (r=0,629, 
р=0,001), що вказує про активацію 
антиоксидантного захисту при на-

ростанні продуктів ПОЛ, оскільки, 
як відомо, ушкоджуючій дії продук-
тів ліпопероксидації протистоїть 
система антиоксидантного захисту, 
до складу якої входить і фермент 
супероксиддисмутаза.

З метою узагальнення отрима-
них результатів було проведено ба-
гатофакторний аналіз показників 
легеневого гомеостазу за даними 
дослідження конденсату повітря, 
що видихається методом головних 
компонентів. Розрахунок прово-
дився на показник активації про-
оксидантної системи – рівень ма-
лонового альдегіду (таблиця).

Однолінійній зв’язок між по-
казниками активності процесів 
ліпопероксидації та оцінкою за 
шкалою Апгар новонародженого 
вказує на те, що у новонароджених, 
які перенесли внутрішньоутробну 
гіпоксію, спостерігається дисба-
ланс процесів вільнорадикального 
окиснення. В умовах тривалої дії 
неблагоприємних факторів (на-
приклад, оксигенотерапія з підви-
щеними концентраціями кисню) 
це може сприяти порушенню під-
тримки рівноваги вільнорадикаль-
ного окиснення, а в подальшому і 
антиоксидантної системи.

Таблиця
Показники факторних навантажень головних компонентів аналізу 

(розрахунок на показник рівня МА)
Показники Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4

Метаболіти 
монооксиду нітрогену

0,109542 0,031089 0,166332 0,77724*

Загальний білок 0,092794 -0,8284* -0,22294 0,419464



38

№ 2 (02) / 2014 р.
♦

Каталаза -0,40301 0,292182 -0,16398 -0,58464
**АКДНФГ 
нейтрального характ.

-0,9292* 0,259678 -0,0339 -0,20414

АКДНФГ основного 
характеру

-0,8650* 0,06943 -0,19001 0,095835

Спонтанний НСТ-тест 0,323287 -0,26137 0,85144* 0,019363
Стимульований 
НСТ-тест

0,180579 -0,0868 0,83333* 0,095467

Тромбоцити -0,00119 0,091014 0,90711* 0,218973
Оцінка за шкалою
Апгар на 1 хв

0,86548* 0,269343 0,072603 0,374236

Оцінка за шкалою 
Апгар на 5 хв

0,84595* 0,21153 0,251539 0,379766

FіO2 -0,07866 0,80961* -0,28318 -0,21113
Малоновий альдегід -0,44557 0,576949 -0,43343 0,262520

Примітка: * – відмічені навантаження більш, ніж 0,7000
  ** - альдегідо- та кетонопохідні 2,4-динітрофенілгідразонів 

Про залучення нейтрофільних 
гранулоцитів крові у процесах пе-
роксидації ліпідів при дихальному 
дистресі свідчить факторне на-
вантаження НСТ-тесту в стиму-
льованому та спонтанному його 
варіантах. Від’ємне факторне на-
вантаження вказує на зниження в 
периферичній крові метаболічно 
активних нейтрофільних грануло-
цитів крові у зв’язку з їх надмірним 
споживанням в легеневому руслі.

При оксидативному стресі від-
бувається підсилення агрегації 
тромбоцитів, що супроводжу-
ється масивним надходженням 
тромбопластину до кровотоку. 
Підвищена адгезія тромбоци-
тів призводить до змін у ламі-
нарному кровотоці й утворення 
турбулентності. Ці зміни підви-
щують агрегацію тромбоцитів 

та здатність до тромбоутворення 
в легеневому руслі. Ці дані під-
тверджують і результати нашого 
дослідження. При наростанні ак-
тивності процесів пероксидації 
(за рівнем вмісту малонового аль-
дегіду в КПВ у новонароджених 
з дихальною недостатністю від-
бувається зниження рівня тром-
боцитів у крові (183,9±11,7 про-
ти 309±80 Г/л), що підтверджує і 
наявність від’ємного факторного 
навантаження між показника-
ми. Тобто при активації процесів 
пероксидації ліпідів в організмі 
знижується рівень тромбоцитів 
крові внаслідок їх підвищеного 
руйнування в легеневому рус-
лі, внаслідок чого підвищується 
тромбоутворення, що призводить 
до так званого синдрому «криза 
мікроциркуляції».
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Монооксид нітрогену в пер-
шу чергу інгібує окисне фосфо-
рилювання – це відбувається, 
оскільки, монооксид нітрогену 
зворотно зв’язується з цитохро-
моксидазою мітохондрій. Вна-
слідок цього відбувається 
пригнічення електронного тран-
спорту в мітохондрії, що призво-
дить до генерації супероксида і 
утворенню пероксинітриту, який 
пригнічує ферменти дихально-
го ланцюга вже безповоротно, 
нейтралізуючи їх. Дана теорія 
підтверджується і отриманими 
результатами проведеного бага-
тофакторного аналізу між показ-
никами інтенсивності процесів 
ліпопероксидації та рівня мета-
болітів монооксиду нітрогену у 
новонароджених з ДН.

Аналізуючи результати багато-
факторного аналізу встановлено 
однолінійні зв’язки між показ-
никами активності процесів лі-
попероксидації (за рівнем МА) 
та показником насичення киснем 
суміші, яка вдихається дитиною. 
Це, певним чином, вказує про не-
гативний вплив застосування під-
вищених концентрацій кисню при 
проведенні інтенсивної терапії но-
вонародженим з тяжкою дихаль-
ною недостатністю.

Таким чином, провідну роль в 
розвитку тяжкої ДН паренхіма-
тозного походження відіграють 
активовані нейтрофіли, які ініці-
юють та підтримують розвиток 
патологічних змін у мікросудинах 
легень. Монооксид нітрогену віді-
грає важливу роль у процесі ініціа-
ції вільнорадикального окиснення 
білків та ліпідів.

Висновки
1. Надмірна генерація активних 

форм кисню у новонароджених 
з ДН при критичних станах при-
зводить до накопичення продуктів 
пероксидного окиснення ліпідів в 
тканині легень.

2. Надмірна оксигенотерапія 
сприяє прогресуванню оксидатив-
ного стресу в організмі – в гіперок-
сичному режимі відбувається різка 
інтенсифікація процесів вільнора-
дикального окиснення, активізу-
ються процеси ПОЛ з послідуючим 
ушкодженням ліпідного шару мемб-
ран формених елементів крові.

3. У новонароджених з ди-
хальною недостатністю проце-
си пероксидації проходять з по-
силенням ферментативної ланки 
антиоксидантного захисту, на що 
вказують однолінійні зв’язки між 
показниками МА та супероксид-
дисмутази.
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