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У неонатальній практиці від-
ділень інтенсивної терапії ново-
народжених гостра дихальна
недостатність є одним із най-
більш частих клінічних супут-
ників критичних станів різного
генезу. Незважаючи на знач-
ний розвиток технологій ліку-
вання дихальної недостатності
у новонароджених дітей упро-
довж останніх десятиріч, про-
блема дихальних розладів у
них залишається актуальною
[1]. Це пов’язано як з трудно-
щами в діагностиці причин нео-
натального респіраторного ди-
стресу, відсутністю специфіч-
них характерних клінічних симп-
томів основних нозологічних
форм, які призводять до респі-
раторних розладів, так і з роз-
витком дихальної недостатнос-
ті у новонароджених на фоні
іншої, позалегеневої, патології,
що утруднює не тільки своєчас-
ну діагностику, але й призво-
дить до запізнілого початку етіо-
тропного лікування.

Найважчим варіантом гос-
трої дихальної недостатності є
синдром гострого ушкодження
легенів (ГУЛ) з його крайнім
проявом — гострим респіратор-
ним дистрес-синдромом (ГРДС).
Згідно з сучасними уявлення-
ми, ГРДС розглядають як украй
тяжку форму гострої дихальної

недостатності, яка розвиваєть-
ся стадійно у відповідь на уш-
кодження легенів екзогенними
або ендогенними факторами і
характеризується прогресую-
чим некардіогенним набряком
легенів унаслідок ураження аль-
веолокапілярних мембран, за-
дишкою і гіпоксемією, стійкою
до оксигенотерапії [2]. Сучасне
визначення синдрому ГУЛ ухва-
лено в 1992 р. Американо-Єв-
ропейською погоджувальною
конференцією з питань гостро-
го респіраторного дистрес-син-
дрому [3]. Було визначено кри-
терії діагностики синдрому, про-
те відмічено їх недосконалість
і необхідність пошуку специфіч-
них біологічних маркерів синд-
рому — імунних, біохімічних і
клітинних медіаторів, кількість
яких динамічно змінюється на
ранніх стадіях розвитку ГРДС
[4].

Дослідження останніх років
патогенетичних ланок розвитку
ГУЛ/ГРДС показують, що серед
основних ушкоджуючих фак-
торів легенів у хворих при кри-
тичних станах слід у першу чер-
гу виділити окисний стрес із
розвитком ендогенної інтокси-
кації [5]. Окисний стрес фор-
мується в умовах неконтрольо-
ваної генерації активованих
форм кисню (АФК). Цим термі-

ном поєднують активні кисне-
вмісні сполуки, що утворюють-
ся в результаті східчастого од-
ноелектронного відновлення
молекулярного кисню і низки
інших реакцій. В іноземній нау-
ковій літературі для таких спо-
лук більш розповсюджений тер-
мін «реакційноздатні форми
кисню». Загальні питання утво-
рення і функціональна роль
АФК у біологічних системах ви-
світлюються в деяких оглядах
і монографіях [6; 7].

Донедавна основна увага
при вивченні ушкоджуючої дії
АФК приділялася ліпідам. За
останні 10 років істотно зріс
інтерес дослідників до вивчен-
ня механізму впливу АФК на
білки. Це цілком зрозуміло, ос-
кільки добре відома виняткова
функціональна роль білків у
всіх живих організмах. Функціо-
нальна активність білків пов’я-
зана, як правило, з унікальною
структурою локальних ділянок,
наприклад, активних центрів
ферментів. До складу таких ді-
лянок входять найбільш реак-
ційноздатні амінокислотні за-
лишки, які внаслідок цього моди-
фікуються АФК у першу чергу
[8]. Тому інактивація білків від-
бувається практично з їх моди-
фікацією [9]. Цей факт набуває
особливого значення для хво-
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рих у критичному стані, коли
фактор часу стає одним із вирі-
шальних. Різні аспекти взаємо-
дії АФК з білками відображені в
оглядових роботах [10; 11]. Мо-
дифікація амінокислотних за-
лишків у білках (тобто на рівні
первинної структури) призво-
дить у подальшому до глибоких
змін білкової структури. Це про-
являється агрегацією та фраг-
ментацією модифікованих біл-
ків. Наслідком цих структурних
ушкоджень є різке підвищення
чутливості білків до протеолі-
тичної деградації. Так, швидкість
протеолітичного розщеплення
ОН-модифікованих білків про-
теазами еритроцитів, ретикуло-
цитів або бактеріальних клітин
підвищується в 50 разів. Тому
процеси окисної модифікації біл-
ків повинні знаходитися під по-
стійним лабораторним моніто-
рингом.

Оксид азоту (NO) є одним із
найбільш вивчених вільних ра-
дикалів, що утворюються в ор-
ганізмі. За останні десятиріччя
накопичений великий експери-
ментальний матеріал, який свід-
чить про важливі медіаторні та
захисні функції NO. Медіатор-
на функція NO пов’язана з його
стимулювальним впливом на
розчинну гуанілатциклазу, а за-
хисна — з окисною модифіка-
цією чужорідних елементів у
вогнищі запалення [12]. Проте
залишаються неясними меха-
нізми, в результаті яких роль
молекул оксиду азоту змінюєть-
ся від захисної до ушкоджую-
чої. Утворення NO каталізуєть-
ся групою ферментів, які мож-
на поєднати терміном «нітроок-
сидсинтаза». Сучасні експери-
ментальні дослідження показу-
ють, що в клітинах одночасно
із синтезом NO індукована нітро-
оксидсинтаза утворює чималу
кількість активних форм кисню
та перекис водню, які мають ви-
ражену цитотоксичність [13; 14].
Вважають, що гіперпродукція
цих біорегуляторних молекул
може робити свій внесок у роз-
виток гострого ушкодження ле-
генів, порушуючи легеневу гемо-
динаміку, підвищуючи проник-

ність судин і викликаючи ло-
кальний набряк тканин [15]. Так,
в умовах окисного стресу NO
взаємодіє із супероксидним аніо-
ном з утворенням пероксиніт-
риту [16]. Вважають, що саме з
пероксинітритом ONOO- пов’я-
зана ушкоджуюча дія оксиду
азоту на біологічні макромоле-
кули, перш за все, на білки [17].
Пероксинітрит — сильнодіючий
оксидант, який здатний ушко-
джувати альвеолярний епітелій
та легеневий сурфактант. Він
спричинює руйнування білків і
ліпідів мембран, ушкоджує ендо-
телій, підвищує агрегацію тром-
боцитів, залучається до про-
цесів ендотоксемії. Підвищене
його утворення відмічено при
синдромі ГУЛ [18]. Отже, NO є
однією з ключових ланок у па-
тофізіології вільнорадикально-
го окиснення та розвитку ГРДС.

Таким чином, в умовах окис-
ного стресу та неконтрольова-
ної генерації АФК переважаючи-
ми стають процеси нерегульо-
ваної модифікації білків, що
призводить до втрати їхньої біо-
логічної активності (фермента-
тивної, рецепторної, транспортної
функції та ін.). Продукти такої мо-
дифікації можуть слугувати при-
чиною вторинного ушкодження
інших біомолекул, тому при па-
тологічних станах, які супрово-
джуються розвитком окисного
стресу, процеси окисної моди-
фікації білків повинні знаходи-
тися під лабораторним контро-
лем.

Дослідження легеневих екс-
піратів є новим і перспектив-
ним методом діагностики за-
пального процесу й окисного
статусу дихальної системи. З
методологічної точки зору, ви-
вчення конденсату повітря, що
видихається, можна розцінити
як практично єдиний доступний
спосіб для всебічного дослі-
дження мікросередовища та
граничних мембран аерогема-
тичного бар’єра [19]. Досліджен-
ня конденсату видихуваного
повітря в неонатальній практиці
є досить актуальним, особливо
серед дітей, у яких обмежена
можливість проведення дослі-

дження крові в зв’язку з інва-
зивністю існуючих методик, а з
другого боку — з великою кіль-
кістю крові, необхідної для дослі-
дження, порівняно із загальним
об’ємом циркулюючої крові у но-
вонародженої дитини (80 мл/кг
маси дитини).

Дослідження В. Б. Шумато-
вої і співавторів (2002), які ви-
вчали вміст конденсату видиху-
ваного повітря у хворих із ГПЛ,
показали, що у початковій фазі
цього гострого патологічного
процесу оксид азоту функціо-
нує як фізіологічний месен-
джер, бере участь у процесах
імунного захисту; як регулятор
проникності судин, синтезу фер-
ментів і регуляторних білків. У
подальшому провідна роль в
ушкодженні легенів належить
пероксинітриту — продукту взає-
модії оксиду азоту з суперок-
сидним аніоном. Отримані ре-
зультати можна використовува-
ти в клінічній практиці для мо-
ніторингу синдрому [20].

Проведені нами досліджен-
ня впродовж останніх 5 років
конденсату видихуваного повіт-
ря серед новонароджених при
критичних станах показали до-
цільність вивчення рівнів ме-
таболітів оксиду азоту та про-
дуктів пероксидного окиснення
білків у легеневих експіратах з
метою ранньої діагностики ГРДС
у новонароджених. Також пока-
зана діагностична чутливість і
специфічність даних біохіміч-
них тестів у діагностиці ГУЛ [21].

Основні принципи лікування
ГРДС та/або ГУЛ включають:
забезпечення достатнього га-
зообміну в легенях і адекват-
ної серцевої діяльності та пер-
фузії тканин, усунення анемії,
нормалізацію об’єму циркулю-
ючої крові, корекцію метаболіч-
них зрушень, розладів водно-
електролітного обміну та кис-
лотно-лужного стану, запобіган-
ня інфекціям та лікування їх. У
комплексі терапевтичних за-
ходів провідне місце посідає
оксигенотерапія, яка забезпе-
чує газообмін у легенях, знижує
роботу дихання та надає час
для відновлення функцій орга-
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нів і систем. Її мета — достатнє
насичення киснем артеріальної
крові при мінімально можливій
концентрації кисню в дихальній
суміші. Найкращими моделями
респіраторів для новонародже-
них із респіраторною недостат-
ністю є апарати штучної венти-
ляції легенів постійного потоку
з обмеженням тиску і регулято-
ром часу.

З метою зменшення гіперок-
сидного ушкодження легенів
продуктами неконтрольованих
реакцій пероксидного окиснен-
ня ліпідів і білків у лікуванні ГУЛ
патогенетично обгрунтованим
вважається застосування анти-
оксидантів [22].

N-ацетилцистеїн серед пре-
паратів даної групи найбільш
вивчений та широко застосо-
вується [23]. N-ацетилцистеїн
легко деацетилюється, утворю-
ючи тіолові метаболіти, і забез-
печує внутрішньоклітинну реге-
нерацію глутатіону, пригнічує
продукцію медіаторів запален-
ня (фактора некрозу пухлин, ін-
терлейкіну-1 тощо), модулює
функції Т-лімфоцитів, виявляє
місцеву антикоагулянтну ак-
тивність, гальмуючи утворення
фібрину в легенях на фоні
ГРДС, зменшує тяжкість ура-
ження внутрішніх органів під
час синдрому реперфузії тощо.
Внаслідок проведення ліку-
вального комплексу з застосу-
ванням препарату N-ацетилци-
стеїну значно зменшується ле-
тальність, частота виникнен-
ня синдрому стійкої легеневої
хвороби, скорочується загаль-
ний час штучної вентиляції ле-
гень і самостійного дихання під
позитивним тиском, а також
тривалість госпіталізації дітей
[24].

Крім N-ацетилцистеїну, на
особливу увагу в лікуванні ГУЛ
заслуговує амброксол (Лазол-
ван) — дериват алкалоїдів Ad-
hatoda Vasica. За хімічною струк-
турою — це транс-4-(2-аміно-
3,5-дибромобензиламіно)-цикло-
гексанол гідрохлорид. Амбро-
ксол змінює вміст мукополісаха-
ридів у бронхіальному слизу, сти-
мулює продукцію трахеобронхі-

ального секрету. Крім секретолі-
тичного та мукокінетичного
ефектів, має здатність до сти-
муляції продукції ендогенного
сурфактанта альвеолоцитами
ІІ типу [25].

Іншими важливими ефекта-
ми амброксолу є регіонарна
блокада активації фосфоліпа-
зи А2, антиоксидантні та проти-
запальні властивості внаслідок
нагромадження його в легене-
вій тканині та безпосередньої
взаємодії з вільними радикала-
ми, які індукуються бронхоаль-
веолярними макрофагами та
гранулоцитами, а також при-
гнічення вивільнення цими клі-
тинами прозапальних цитокінів
[26]. Даний феномен патогене-
тично повинен сприяти підви-
щенню комплаєнсу легень, за-
безпечуючи збільшення кіль-
кості вентильованих альвеол,
та зниженню ступеня внутріш-
ньолегеневого шунтування кро-
ві, що має позитивний вплив на
перебіг синдрому.

Останніми роками широкого
розповсюдження у новонаро-
джених набула аерозольна те-
рапія на фоні проведення в них
респіраторної підтримки для
лікування та профілактики па-
тології системи органів дихан-
ня. Мета інгаляційної терапії —
депонувати адекватну дозу спе-
цифічного лікарського засобу в
дихальних шляхах для досяг-
нення високого локального клі-
нічного ефекту, запобігаючи тяж-
ким системним побічним ефек-
там. До засобів із сурфактант-
нопротекторною дією належать
препарати фосфатидилхоліну.
Ліпосомальною формою при-
родного фосфатидилхоліну є
препарат Ліпін. Згідно з літера-
турними даними, основними
функціями ліпідів є відновлен-
ня та стабілізація складу і струк-
тури біологічних мембран, за-
безпечення енергією метабо-
лічних реакцій, гальмування про-
цесів пероксидного окиснення
ліпідів, стабілізація активності
антиоксидантних систем [27].
Ліпін, уведений ендотрахеаль-
но, має сурфактантпротектор-
ну дію, що сприяє збереженню

легеневого сурфактанта, покра-
щує легеневу й альвеолярну
вентиляцію, підвищує швидкість
транспорту кисню крізь біоло-
гічні мембрани. Ліпосомальний
препарат Ліпін поліпшує газо-
обмін у легенях, покращує ди-
фузну здатність легенів і сприяє
корекції респіраторної гіпоксії
[28].

Обов’язковим у лікуванні да-
ної групи дітей є проведення
гемодинамічної підтримки. Це
інфузійна терапія кристалоїд-
ними розчинами та призначен-
ня вазоактивних амінів з метою
покращання периферичної ге-
модинаміки, а також для іно-
тропної стимуляції. Доцільність
інфузійної терапії зумовлена та-
кож тим, що окисно модифіко-
вані білки не відновлюються, а
видаляються шляхом протеолі-
тичної деградації. Тому контро-
льована інфузійна терапія сприяє
зменшенню ендотоксикозу на
фоні метаболічної інтоксикації.

Висновки

Дослідження маркерів окис-
ного стресу в патогенезі роз-
витку гострого респіраторного
дистрес-синдрому у новонаро-
джених на даний час є актуаль-
ним і перспективним, особливо
кількісне вивчення даних біохі-
мічних показників залежно від
тяжкості клінічного перебігу синд-
рому. Це дозволить не тільки
встановити діагностичні кри-
терії початкових стадій розвит-
ку синдрому, але й надасть мож-
ливість прогнозувати перебіг
захворювання у конкретної ди-
тини та моніторувати ефектив-
ність призначеного лікування.
Одним із ранніх й ефективних
діагностичних показників дано-
го синдрому можна вважати
дослідження вмісту в конден-
саті видихуваного повітря про-
дуктів окисної модифікації біл-
ків і метаболітів оксиду азоту,
збільшення рівня яких можна
виявити ще в дебюті розвитку
синдрому, коли зберігається ме-
таболічна активність легенів, а
клінічні прояви синдрому від-
сутні.
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