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Вступ

Синдром гострого ушко-
дження легень (СГУЛ) — тяж-
ка форма дихальної недо-
статності, особливості роз-
витку якої детермінуються
поліетіологічністю пускового
фактора [1; 2]. Проте, неза-
лежно від причини, даний па-
тологічний процес має за-
гальний патогенез. На сьо-
годнішній день встановлено,
що основою розвитку СГУЛ є
активація нейтрофілів крові з
подальшою їх агресією щодо
«органа-мішені», яким висту-
пає мікроциркуляторне русло
легень [3]. Локальне порушен-
ня мікроциркуляції, вивіль-
нення нейтрофілами ушко-
джуючих факторів (кисневі
радикали, секреторні дегра-
нулянти — протеази, лізосо-
мальні полікатіонні протеїни,
цитокіни) призводять до уш-
кодження ендотелію легене-
вих капілярів і альвеолярного
епітелію, порушення реологіч-
них властивостей крові, на-
слідком чого є набряк інтер-
стиціальної та альвеолярної
тканини [4; 5]. Однак, при до-
статньо широкому висвітлен-
ні питань патогенезу нині не
існує даних про клінічне та
діагностичне значення показ-
ників гомеостазу при СГУЛ.

Мета  дослідження — ви-
вчити зміни показників актив-
ності нейтрофілів крові та
особливості протеолітичної
активності та фібринолізу кон-

денсату видихуваного повітря
у новонароджених дітей при
синдромі гострого ушкодження
легень.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням у від-
діленні інтенсивної терапії но-
вонароджених ОДКЛ № 1
м. Чернівці знаходилося 40 но-
вонароджених дітей, у яких на
фоні основного захворювання
визначався тяжкий ступінь
респіраторного напруження,
що потребував протезування
дихальних функцій апаратом
штучної вентиляції легень у
режимі примусової вентиляції,
включаючи гіпервентиляцію, а
при самостійному диханні —
методикою самостійного ди-
хання під постійним позитив-
ним тиском у режимі СРАР. До
контрольної групи ввійшли 10
практично здорових новона-
роджених, які перебували на
реабілітаційному лікуванні у
лікарні.

Проводили дослідження
легеневих експіратів (конден-
сат видихуваного повітря —
КВП) та плазми крові. Леге-
неві експірати збирали з сис-
теми дихального контуру апа-
рата штучної вентиляції ле-
гень (на видиху). Стан не-
обмеженого протеолізу оціню-
вали за лізисом азоальбуміну
(лізис низькодисперсних біл-
ків), азоказеїну (лізис високо-
молекулярних білків) та азо-
колу (лізис колагену) за допо-

могою реактивів фірми “Sim-
ko Ltd.” (Україна), використо-
вуючи колорогенні сполуки з
реєстрацією екстинції на фо-
токалориметрі КФК-2. Викори-
стовуючи реактиви цієї ж фір-
ми, досліджували фібринолі-
тичну активність шляхом інку-
бації азофібрину зі стандарт-
ною кількістю плазміногену.
Інтенсивність фібринолізу оці-
нювали за ступенем забарв-
лення розчину в лужному се-
редовищі в присутності ε-амі-
нокапронової кислоти (не-
ферментний фібриноліз) або
без неї (сумарна фібринолі-
тична активність). Різниця між
ними відповідає інтенсив-
ності ферментативного фіб-
ринолізу  [6]. Дослідження
нейтрофільних показників —
фагоцитарного числа та фа-
гоцитарної активності нейтро-
фільних  лейкоцитів  крові
— проводили за методикою
Е. Ф. Чернушенко та Л. С. Ко-
госової; активність нейтро-
фільних гранулоцитів крові
оцінювали за показниками їх
киснезалежного метаболізму
за даними НСТ-тесту, спон-
танного та стимульованого
(B. Park et al., 1968, у модифі-
кації В. В. Климова  та спів-
авт., 1988).

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили мето-
дом варіаційної статистики
за програмою Statistica v6.0
на PC IBM 586. Діагностична
цінність тестів визначалася
методами  клінічної  епіде-
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міології за R. C. Greenberg,
1995.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведене клініко-пара-
клінічне дослідження серед
новонароджених дітей пока-
зало, що у дітей із синдро-
мом гострого ушкодження ле-
гень спостерігалася підвище-
на порівняно з групою конт-
ролю активність нейтрофілів
крові (фагоцитарне число,
фагоцитарна активність, ак-
тивність киснезалежного ме-
таболізму).

При дослідженні показників
протеолізу встановлена тен-
денція до ініціації нейтрофі-
лами каскадних реакцій про-
теолізу. Про адгезивну секве-
страцію активованих нейт-
рофілів у легенях свідчить
вірогідний кореляційний зв’я-
зок між показниками НСТ-
тестів та деградацією низько-
молекулярних білків, за дани-
ми інтенсивності лізису азо-
альбуміну (r=0,88; Р=0,04).
Крім того, при аналізі протео-
літичної активності конденса-
ту видихуваного повітря дітей

груп порівняння було вста-
новлено підвищення актив-
ності показників протеолізу у
новонароджених дітей із син-
дромом гострого ушкодження
легень, особливо колагенолі-
тичної активності. На підставі
отриманих результатів можна
припустити, що колагеназа
нейтрофілів вибірково роз-
щеплює колаген на фрагмен-
ти, впливаючи на базальну
мембрану, та призводить до
некрозу епітеліальних клітин.
Це ушкоджує судини та пору-
шує периферичний кровообіг
на рівні мікроциркуляції («кри-
за мікроциркуляції»).

Дослідження легеневого екс-
пірату у дітей груп спостере-
ження показало збільшення
показників фібринолітичної ак-
тивності в конденсаті видиху-
ваного повітря у новонародже-
них, які перебували в критич-
ному стані. Проведений коре-
ляційний аналіз показав, що ці
процеси пов’язані з актива-
цією локального протеолізу.
Встановлений вірогідний зв’я-
зок між активацією колагенолі-
тичної активності в легенях та
показниками як ферментного

локального фібринолізу, так і
неферментного (r=0,57; Р=0,005
та r=0,5; Р=0,014 відповідно).
На підставі отриманих резуль-
татів можна стверджувати, що
активацію фібринолізу в леге-
нях можна розцінювати як са-
мостійний процес, а підвищен-
ня фібринолітичної активності
як наслідок патофізіологічної
активації плазміногену факто-
ром Хагемана в даному випад-
ку можна розглядати як захис-
ну реакцію організму на тром-
боемболізацію легеневих су-
дин. Крім того, проведений ко-
реляційний аналіз встановив
вірогідні зв’язки між фагоци-
тарною активністю нейтро-
філів, а також фагоцитарним
числом та показниками фер-
ментативної фібринолітичної
активності легеневого експіра-
ту (r=0,7; Р<0,05). Проте під-
вищення фагоцитарної актив-
ності на фоні внутрішньосу-
динної легеневої гіперкоагу-
ляції можна розглядати як
маркер стану плазмінової сис-
теми, що спрямована на роз-
чинення та елімінацію тромбо-
цитарно-фібринових агрегатів
та, вірогідно, є прогностично

Таблиця
Стан протеолітичної та фібринолітичної активності легеневого експірату

та імунологічних показників крові

Показники Група контролю, Гостре ушкодження
n=10 легень, n=40 Р

Конденсат видихуваного повітря

Лізис азоальбуміну, Е440/(мл⋅год) 1,15±0,06 1,88±0,12 Р<0,05
Лізис азоказеїну, Е440/(мл⋅год) 1,50±0,06 2,05±0,15 Р<0,05
Лізис азоколу, Е440/(мл⋅год) 0,20±0,01 0,40±0,07 Р<0,05
Сумарна фібринолітична активність,
мкмоль азофібрину/1мл за 1 год 0,50±0,05 0,75±0,05 Р<0,05
Неферментативна фібринолітична
активність, мкмоль азофібрину/1мл за 1 год 0,21±0,02 0,35±0,03 Р<0,05
Ферментативна фібринолітична активність,
мкмоль азофібрину/1мл за 1 год 0,29±0,04 0,41±0,03 Р<0,05

Кров

Фагоцитарна активність, % 70,9±1,4 84,2±4,8 Немає відмінностей
Фагоцитарне число 3,7±0,2 11,2±2,2 Р<0,05
НСТ-тест спонтанний, % 16,29±0,70 35,40±5,95 Р<0,05
НСТ-тест стимульований, % 40,3±1,9 45,60±6,04 Немає відмінностей
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сприятливою ознакою. Отже,
активація протидіючих тром-
боутворенню систем являє
собою значний фібринолітич-
ний резерв, який в умовах па-
тології може бути вагомою
компенсаторною реакцією, яка
запобігає виникненню внутріш-
ньосудинного згортання крові
на рівні мікроциркуляції в ле-
генях.

Про участь нейтрофілів у
даному каскаді реакцій можна
говорити й опосередковано на
підставі показників киснеза-
лежного їх метаболізму. Так,
встановлені від’ємні кореля-
ційні зв’язки між показниками
НСТ-тесту та колагенолітичною
активністю конденсату видиху-
ваного повітря (r= -0,71; Р<0,05),
а також показниками сумарно-
го фібринолізу за рахунок не-
ферментативного (r=-0,72–
-0,77); Р<0,05) можуть свідчи-
ти про надмірне споживання
нейтрофілів у мікросудинах
легень. Отримані результати
підтверджують сучасні уяв-
лення про участь нейтрофілів
у пусковому механізмі розвит-
ку даного патологічного стану,
які в активованому стані утво-
рюють та вивільняють кисневі
радикали, секреторні деграну-
лянти, що мають пряму уш-
коджуючу дію на ендотелі-
альні клітини.

Таким чином, отримані ре-
зультати показали, що у дітей
в критичних станах трапля-
ються порушення в системі
гомеостазу. В основі розвитку
синдрому гострого ушкоджен-
ня легень значне місце посі-
дає стан рівноваги локально-
го протеолізу та фібринолізу
на рівні альвеоло-бронхіоляр-
ного простору, що вказує на
доцільність пошуку засобів,
сприяючих нормалізації да-
них патофізіологічних меха-
нізмів. Дослідження даних по-
казників у легеневому експі-
раті доцільно використовува-
ти як діагностичний маркер
СГУЛ, а також як клінічний

моніторинг при веденні дітей
із синдромом гострого ушко-
дження легень. Так, чутли-
вість діагностичного тесту дослі-
дження показника колагенолі-
тичної активності легеневого
експірату (діагностична межа
лізису азоколу 0,46 мкмоль/
(мл · год)) становить 50 %, спе-
цифічність — 85,7 %. Пози-
тивна передбачуваність (цін-
ність) даного тесту 85,7 %,
негативна — 50 %. Чутли-
вість діагностичного тесту до-
слідження показника сумар-
ної  фібринолітичної актив-
ності легеневого експірату
(діагностична межа азофібри-
ну 0,7 (мкмоль/(мл ⋅ год)) ста-
новить 60 %, специфічність
— 61,5 %. Позитивна перед-
бачуваність (цінність) даного
тесту 37,5 %, негативна — 80 %.
Як видно із отриманих ре-
зультатів, даний діагностич-
ний тест може бути і хибнопо-
зитивним, що може спостері-
гатися при бронхітах, пневмо-
ніях та інших запальних про-
цесах з боку легеневої систе-
ми. Але, як показали наші
дані, ризик наявності СГУЛ у
дитини з підвищеним показни-
ком лізису колагену в легене-
вому експіраті становить 50 %,
відносний ризик — 3,5 (95 %
ДІ: 0,52–23,4). Ризик наяв-
ності СГУЛ у дитини з підви-
щеним показником сумарної
фібринолітичної активності в
легеневому експіраті стано-
вить 60 %, відносний ризик —
1,56 (95 % ДІ: 0,58–4,19) з про-
порційністю шансів 2,4 (95 %
ДІ: 0,29–19,7).

Висновки

1. У новонароджених у кри-
тичних станах з клінічними оз-
наками респіраторної деком-
пенсації як наслідок розвитку
синдрому гострого ушкоджен-
ня легень спостерігається під-
вищення протеолітичної та
фібринолітичної активності
конденсату видихуваного по-
вітря, що зумовлено актива-

цією нейтрофільних грануло-
цитів крові.

2. Дослідження показників
локального протеолізу та фіб-
ринолізу, за даними їх актив-
ності в конденсаті видихува-
ного повітря, можна використо-
вувати як маркер синдрому го-
строго ушкодження легень у
новонароджених при критич-
них станах, а також як неінва-
зивний метод моніторингу да-
ного синдрому.
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